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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ADA American Diabetes Association 

BGL Blood Glucose Level (Blutglukosespiegel) 

bid bis in die (2x täglich) 

BMI Body Mass Index 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft 

DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DSC-r Diabetes Symptom Checklist revised 

DTSQ Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire 

DTSQs Statusversion des DTSQ 

DTSQc Veränderungsversion des DTSQ 

EASD European Association for the Study of Diabetes 

EG Europäische Gemeinschaft 

EMA European Medicines Agency 

FAS Full Analysis Set 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

Ggf gegebenenfalls 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 
(Hochleistungsflüssigkeitschromatographie) 

HR Hazard Ratio 

I² Heterogenitätsmaß im Rahmen einer Meta-Analyse 

ICH E3 International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 
Leitlinie E3 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen 

ISPOR International Society for Pharmaeconomics and Outcomes Research 

ITT Intention to treat 

KI Konfidenzintervall 
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LAF237 Vildagliptin 

LMF237 Vildagliptin/Metformin (Fixkombination) 

M Mittelwert 

MCS Mental Component Summary 

MTC Mixed Treatment Comparison 

OAD Orales Antidiabetikum 

OR Odds ratio 

PB Perceived Burden (Krankheitslast) 

PCS Physical Component Summary 

PP / PPS Per Protocol / Per Protocol Set 

pU Pharmazeutischer Unternehmer 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatives Risiko 

SD Standard deviation (Standardabweichung) 

SE Standard Error (Standardfehler) 

SF-36 Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey 

SGB Sozialgesetzbuch 

STE Surrogate Threshold Effects 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology 

SU Sulfonylharnstoff (engl. sulfonylurea) 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

TZD Thiazolidinedion 

UE Unerwünschtes Ereignis 

vs.  versus 

WHO World Health Organization 

WPAI-GH Work Productivity and Activity Impairment: General Health 

zVT zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 – allgemeine Informationen 
Modul 4 enthält folgende Angaben: 

– Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

– Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

– Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

– eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 
einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

– ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 
ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Für Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 
141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 über 
Arzneimittel für seltene Leiden zugelassen sind, müssen keine Nachweise zum medizinischen 
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der 
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu 
Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen 
Betrag von 50 Millionen Euro nicht übersteigt. Angaben zu Patientengruppen, für die ein 
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, müssen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem 
Zweck enthält die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschließlich in Dossiers für 
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden 
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, für die ein therapeutisch 
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschließlich der begründenden Nachweise vorzulegen. 
Weitere Abschnitte von Modul 4 können dabei nach Bedarf bearbeitet werden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

 
Fragestellung 
Mit vorliegendem Dossier soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Vildagliptin 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie untersucht werden. Die Fragestellung in 
diesem Dossier bezieht sich auf 5 unterschiedliche therapeutische Interventionen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel Vildagliptin, die mit der jeweiligen zweckmäßigen 
Vergleichstherapie verglichen werden (zur zweckmäßigen Vergleichstherapien siehe Modul 
3): 

• Monotherapie im Vergleich zu Sulfonylharnstoff (A1), 

• Kombination mit Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff mit Metformin (A2),  

• Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Insulin mit einem 
Sulfonylharnstoff (A3),  

• Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin im Vergleich zu Metformin mit 
Insulin (A4), 

• Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin im Vergleich zu Metformin 
mit Insulin (A5) 

Als Sulfonylharnstoffe kommen gemäß den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat 
für das vorliegende Dossier Glimepirid gewählt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid 
möglich war, wurde ein Vergleich mit Glibenclamid geprüft. Als Insuline kommen gemäß 
G-BA nur Humaninsuline einschließlich NPH-Insulin in Frage. Betrachtet werden 
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Zur Untersuchung werden randomisierte 
kontrollierte Studien (RCT) und Meta-Analysen aus RCT herangezogen und dabei die 
Endpunkte Hypoglykämien, unerwünschte Ereignisse, Körpergewicht, Lebensqualität, 
Therapiezufriedenheit und HbA1c betrachtet. 

 

Datenquellen 
Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
herangezogen. Eine bibliografische Literaturrecherche war erforderlich und ergab für das zu 
bewertende Arzneimittel weitere Studien, die direkte Vergleiche ermöglichen. Für 
notwendige indirekte Vergleiche wurden ebenfalls bibliografische Literaturrecherchen 
durchgeführt.  
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Eine umfassende Suche in öffentlichen Studienregistern (www.clinicaltrials.gov; 
www.who.int/ictrp) wurde ebenfalls durchgeführt. 

 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 
In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden nur randomisierte 
kontrollierte Studien (RCT: Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen aus RCT (Evidenzstufe 1a) 
eingeschlossen. Ein Studienbericht oder eine Volltext-Publikation musste vorliegen.  

Die für die Nutzen- und Zusatznutzenbewertung heranzuziehenden Studien mussten 
hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation für die gemäß Zulassung in Frage 
kommenden Patienten aussagekräftig sein. Es waren daher nur Studien relevant, die Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen haben, auf die die Anforderungen z. B. 
hinsichtlich Vortherapien und Therapieausschlüssen im jeweiligen Indikationsbereich 
zutrafen.  

Für die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt 
untersuchen (Morbidität, Mortalität und gesundheitsbezogene Lebensqualität), relevant. 
Studien, die ausschließlich Surrogatparameter als Endpunkte aufführen, waren für die 
Bewertung nicht relevant.  

In Abhängigkeit des jeweiligen Indikationsbereichs waren nur Studien mit Vildagliptin in der 
zugelassenen Dosierung von 50 mg ein- bzw. zweimal täglich für den direkten Vergleich 
relevant.  

Vergleichstherapien, die für die Studienauswahl relevant sind, waren je nach 
Indikationsbereich Glimepirid bzw. Glibenclamid, Glimepirid mit Metformin bzw. 
Glibenclamid mit Metformin, Humaninsulin oder NPH-Insulin alleine oder in Kombination 
mit Glimepirid bzw. Glibenclamid oder mit Metformin. Für Vergleiche gegen 
Sulfonylharnstoffe wurde zunächst nach Studien für einen Vergleich mit Glimepirid gesucht. 
Wenn dieser nicht möglich war, wurde alternativ nach Glibenclamid gesucht. Da die 
Recherche lediglich direkte Vergleichsstudien lediglich für die Indikationsbereiche der 
Kombination mit Metformin und der Kombination mit Insulin und Metformin ergeben hat, 
wurden indirekte Vergleich notwendig. Für Vergleiche gegen Sulfonylharnstoffe wurde auch 
hier zunächst nach Glimepirid-Vergleichen geprüft. Falls kein Vergleich möglich war, wurde 
ein Vergleich mit Glibenclamid geprüft. In einem ersten Schritt wurden dabei lediglich 
Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie als Intervention gesucht, die den 
Komparator mit den relevanten Vildagliptin-Studien gemeinsam hatten um einen einfachen 
indirekten Vergleich zu ermöglichen. Traf dies auf keine Studie zu, war in einem weiteren 
Schritt jegliche Vergleichstherapie erlaubt um Netzwerkanalysen zu ermöglichen. Dadurch 
wurden weitere Suchen nach Brückenkomparatoren (z. B. Glipizid) nötig. 
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Es wurden ausschließlich Studien mit einer Studiendauer ≥ 24 Wochen in die Analyse 
eingeschlossen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine chronische Erkrankung handelt, 
wird eine kürzere Studiendauer als nicht aussagekräftig gesehen. 

  

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 
Ergebnissen 
 
Das Verzerrungspotenzial der zur Bewertung herangezogenen Studien wurde anhand der 
endpunktübergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt. Details zum 
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpuntkebene sind den Bewertungsbögen in Anhang 
4-G zu entnehmen.  

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des 
CONSORT-Statements. Soweit zutreffend, wurden die Kriterien der ISPOR-Liste und des 
STROBE Statements angewendet. Die Informationen zu den Items wurden soweit möglich 
den Volltextpublikationen, den Studienberichten und Studienprotokollen entnommen (siehe 
Anhang 4-F).  

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens im direkten und indirekten 
Vergleich wurden ausschließlich RCT (Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen (Evidenzstufe 
1a) von diesen RCT eingeschlossen. Die Studien sind für die zu bewertende Indikation und 
die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population (Diabetes mellitus Typ 2 
entsprechend der Zulassung), Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der 
Endpunkte relevant und erlauben eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. 
Auch im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial zeigten sich eine hohe Studienqualität und 
Validität der herangezogenen Studien und deren Endpunkte.  

Die Studien erhoben patientenrelevante Endpunkte zur Morbidität (HbA1c, Hypoglykämien 
und Gewichtszunahme) und gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Die Studiendauer der 
ausgewählten RCT betrug mindestens 24 Wochen.  

Die Aussagekraft der eingeschlossenen RCT ist somit als sehr hoch einzuschätzen und damit 
für eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschränkt 
geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind außerdem, wie in Abschnitt 4.2.5.1 ausführlich 
erläutert wird, patientenrelevant.  

Die indirekten Vergleiche sind soweit durchführbar die best-verfügbare Evidenz, da keine 
direkten Vergleichsstudien existieren. Die Methodik des indirekten Vergleichs folgt den 
Empfehlungen des G-BA und des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWiG).  

Die Ergebnisse der direkten Vergleiche werden für die relevanten Patientenpopulationen pro 
Endpunkt, wie in der Fragestellung formuliert, dargestellt. Eine Meta-Analyse der 
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eingeschlossenen RCT war nur für den Indikationsbereich der Kombination mit Metformin 
(A2) möglich. Für den Indikationsbereich A4 war zwar ein direkter Vergleich möglich, aber 
nur auf Basis einer aktiv-kontrollierten Studie, eine Meta-Analyse war hier also nicht 
durchführbar. 

 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 
 
Medizinischer Nutzen: 

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren großen placebokontrollierten 
Studien bestätigt, die schließlich zur Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 führten. 

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den 
HbA1c-Wert ohne damit einhergehender Gewichtszunahme oder Erhöhung des 
Hypoglykämierisikos (1) und weisen ein gutes Sicherheitsprofil und gute Verträglichkeit auf 
(2). Unerwünschte Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und Studienabbrüche 
aufgrund von unerwünschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie 
(Placebo und aktive Komparatoren) in ähnlicher Häufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 %, und 
0,4 %, vs. 69,0 %, 9,0 %, 6,4 % und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwünschte Ereignisse 
und bestätigte Hypoglykämien sind unter Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren 
(15,7 % vs 21,7% und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von Schweizer et al. (3)). 

DPP-4-Inhibitoren erhöhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie 
Sulfonylharnstoffen das Risiko für makrovaskuläre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen 
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren 
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen 
Behandlungen (6;7). Für Vildagliptin lässt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten 
auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein 
erhöhtes Risiko für kardio-zerebrovaskuläre Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht 
den Vorgaben der FDA zum Nachweis der kardiovaskulären Sicherheit eines oralen 
Antidiabetikums (9). Gegenüber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter 
1. Dies gilt für die Gesamtpopulation bei einmal täglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,37; 2,11]) und bei zweimal täglicher Gabe (RR: 0.84; 95 %-KI 
[0,62; 1,14]) ebenso wie für Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko (RR: 0.78; 
95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal täglichen Gabe lag mit 
1,14 unterhalb der von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei älteren 
Patienten konnte kein signifikant erhöhtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR: 
1,04; 95 %-KI [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen für akute Koronarsyndrome oder ein tödliches 
kardio-zerebrovaskuläres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter 
Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein reduziertes Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalität unter DPP-4-Inhibitoren im 
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Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Für Vildagliptin lag die Risikoreduktion für 
kardiovaskuläre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (7). 

 

Monotherapie (A1):  

• Die Monotherapie mit Vildagliptin war Placebo hinsichtlich der HbA1c-Senkung 
überlegen (HbA1c-Veränderung als Differenz zu Placebo aus Studie 
LAF237A2384: -0.73; SE = 0,19; 95 %-KI [-1,11, -0,35]; p < 0,001 und Studie 
LAF237A2301: -0,49; SE = 0,18; 95 %-KI [-0,84; -0,14]; p = 0,006). Auch bei älteren 
Patienten (≥ 70 Jahre) war Vildagliptin in der Monotherapie signifikant überlegen (Studie 
LAF237A23150). Der HbA1c-Wert wurde um 0,57 % stärker gesenkt (SE = 0,10) als 
unter Placebo (98,8 %-KI [-0.81; -0.33]; p < 0,001). 

• Im direkten Vergleich mit Placebo war unter Vildagliptin in der Monotherapie keine 
Zunahme des Körpergewichts festzustellen (Studie LAF237A2384 und LAF237A2301). 
Auch bei ausschließlich älteren Patienten führte Vildagliptin in der Monotherapie nicht 
zur Gewichtszunahme (Studie LAF237A23150). 

• In den direkten Vergleichsstudien mit Placebo waren Hypoglykämien selten (Studie 
LAF237A2384 und LAF237A2301). Nur in einer Studie mit älteren Patienten 
(≥ 70 Jahre) traten bei 1 bzw. 3 Patienten in der Placebo- und der Vildagliptingruppe 
Hypoglykämien auf, in keinem Fall waren diese dem Schweregrad 2 zuzuordnen (Studie 
LAF237A23150).  

• Die Rate an unerwünschten Ereignissen unter Vildagliptin in der Monotherapie lag auf 
Placeboniveau (Studie LAF237A2384: Vildagliptin 59,3 % vs. Placebo 57,6 % und Studie 
LAF237A2301: Vildagliptin 62,3 % vs. Placebo 61,8 %). Gleiches gilt für die 
Vildagliptin-Monotherapie bei älteren Patienten (≥ 70 Jahre) (Studie LAF237A23150: 
Vildagliptin 47,5 % vs. 45,3 % Placebo).  

 

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin (A2): 

• Gegenüber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in 
der Senkung des HbA1c-Wertes signifikant überlegen (Studie LAF237A2303: HbA1c-
Veränderung als Differenz zu Placebo -1,10; SE = 0,14; 95 %-KI [-1,37; -0,84]; 
p < 0,001). 

• Das Körpergewicht war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + Metformin 
konstant. Patienten, die nur Metformin erhielten, verloren etwas an Gewicht (Studie 
LAF237A2303). 
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• Das Hypoglykämierisiko war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + 
Metformin gegenüber Metformin alleine nicht erhöht. In beiden Gruppen traten jeweils 
nur bei einem Patienten Hypoglykämien auf. Keine der Hypoglykämien war dem 
Schweregrad 2 zuzuordnen (Studie LAF237A2303).Die Rate an unerwünschten 
Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit Metformin auf Placeboniveau 
(Studie LAF237A2303: Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo 
63,5 %). 

 

Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff (A3):  

• Vildagliptin 0,5 mg einmal täglich war in der Kombination mit Glimepirid gegenüber 
Placebo hinsichtlich der HbA1c-Senkung überlegen (Studie LAF237A2305: HbA1c-
Veränderung als Differenz zu Placebo -0,64; SE = 0,13; 95 %-KI [-0,90;-0,39]; 
p < 0,001).  

• Eine Zunahme des Körpergewichts konnte nicht beobachtet werden, es gab keinen 
signifikanten Gruppenunterschied (Studie LAF237A2305).  

• Unter der Kombination Vildagliptin + Glimepirid traten bei 2 Patienten Hypoglykämien 
auf, unter Glimepirid + Placebo bei einem Patienten. Keine der Hypoglykämien war 
schwer (Grad 2). Unerwünschte Ereignissen traten in beiden Gruppen mit ähnlichen Raten 
auf (67,1 % und 64,2 %) (Studie LAF237A2305). 

 

Kombinationstherapie mit einem Insulin mit oder ohne Metformin (A4): 

• Die Kombination aus Vildagliptin und Humaninsulin senkte den HbA1c-Wert signifikant 
stärker als Insulin + Placebo (Studie LAF237A23135: HbA1c-Veränderung als Differenz 
zu Placebo -0,84; SE = 0,19; 95 %-KI [-1,21; -0,47]; p < 0,001). Eine ältere Studie 
(LAF237A2311) zur Kombination von Vildagliptin mit Insulin wurde unter Verwendung 
von Insulinanaloga durchgeführt. Diese Daten bestätigen die Überlegenheit einer 
Kombination von Vildagliptin mit Insulin gegenüber einer alleinigen Insulintherapie 
(Studie LAF237A2311: HbA1c-Veränderung als Differenz zu Placebo -0,27; SE = 0,12; 
95 %-KI [-0,51; -0,04]; p = 0,022).  

• Ein signifikanter Unterschied der Rate an schweren Hypoglykämien unter Vildagliptin + 
Humaninsulin im Vergleich zu einer Humaninsulin-Monotherapie war nicht festzustellen, 
obwohl eine statistisch signifikant stärkere Senkung des HbA1c-Wertes unter der 
Kombinationstherapie mit Insulin im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde 
(Studie LAF237A23135). In einer älteren Studie (Studie LAF237A2311), in der Insulin-
Analoga verwendet wurden, zeigte sich eine niedrigere Hypoglykämierate bei Patienten 
mit Kombinationstherapie aus Vildagliptin + Insulin im Vergleich zu Insulin + Placebo 
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(22,9 % vs. 29,6 % der Patienten) bei statistisch signifikant stärkerer Senkung des HbA1c-
Wertes. 

• Die Rate an unerwünschten Ereignissen lag unter Kombination von Vildagliptin und 
Insulin bei 57,7 % und bei 47,5 % unter Insulin alleine (Studie LAF237A23135). 

• Zum Vergleich der Kombination von Vildagliptin plus Insulin und Metformin mit Placebo 
plus Insulin liegen keine Daten vor (Studie LAF237A23135). 

 

Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin (A5):  

• Gegenüber Placebo konnte für Vildagliptin in Kombination mit Metformin und 
Glimepirid Überlegenheit bei der Senkung des HbA1c-Wertes gezeigt werden (Studie 
LAF237A23152: HbA1c-Veränderung als Differenz zu Placebo -0,76 %; SE = 0,12; 
95 %-KI [-0,98; -0,53]; p < 0,001).  

• Die Anzahl der Patienten, bei denen Hypoglykämien auftraten lag mit 8 Patienten unter 
der Dreifachkombination etwas höher als unter der Zweifachkombination mit 3 Patienten 
(5,1 % vs. 1,9 %). Unter der Dreifachkombination war nur eine Hypoglykämie dem Grad 
2 zuzuordnen (Studie LAF237A23152).  

• Die Gesamtrate an unerwünschten Ereignissen lag unter der Dreifachkombination auf 
ähnlichem Niveau wie unter der Zweifachkombination (50,3 % vs. 47,5 %) (Studie 
LAF237A23152).  

 

Medizinischer Zusatznutzen: 

Monotherapie (A1):  

• Der indirekte Vergleich zwischen Vildagliptin und Glimpepirid zeigte keinen relevanten 
Unterschied der Interventionen hinsichtlich der Inzidenz von Hypoglykämien, der 
Körpergewichtszunahme und der HbA1c-Senkung. Für einen Vergleich hinsichtlich der 
Sicherheit der Interventionen konnten keine Daten für Glimepirid identifiziert werden.  

 

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin (A2): 

• Während der Behandlung mit Glimepirid + Metformin war die Gesamtzahl der 
hypoglykämischen Ereignisse erhöht und mehr Patienten waren von Hypoglykämien 
betroffen als unter Vildagliptin + Metformin: RR insgesamt: 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18], 
p < 0,001), RR schwerwiegende oder signifikante Hypoglykämien: 0,12 (95 %-KI: [0,08; 
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0,17]; p < 0,001). RR Hypoglykämien Grad 2: 0,12 (95 %-KI: [0,02; 0,99], p = 0,045). 
Bei der Unterteilung der Hypoglykämien nach ihrer Intensität (leicht, mittelschwer, 
schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin keine schweren Ereignisse beobachtet, 
während unter Glimepirid + Metformin 14 schwere Hypoglykämien auftraten. Bei 
ausschließlicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres ist ein signifikant geringeres 
Hypoglykämierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + 
Metformin zu sehen (schwerwiegende oder signifikante Hypoglykämien RR: 0,13; 95 %-
KI: [0,07; 0,24]; p < 0,001). Auch bei Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis 
von 2 mg über den gesamten Studienverlauf ist das Risiko für schwerwiegende bzw. 
signifikante Hypoglykämien unter Vildagliptin + Metformin signifikant niedriger als unter 
Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32]; p < 0,001). Das Ergebnis der 
Meta-Analyse belegt die Überlegenheit von Vildagliptin + Metformin hinsichtlich der 
Vermeidung von Hypoglykämien. Dieses Therapieregime führt also zu einer ähnlichen 
Senkung des HbA1c unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der Hypoglykämierate 
um 90 % (RR insgesamt: 0,10; 95 %-KI: [0,06; 0,16], p < 0,001). 

• Nach 104 Wochen Therapie mit Glimepirid + Metformin nahmen die Patienten im Mittel 
über 1 kg an Körpergewicht zu, während die mit Vildagliptin + Metformin behandelten 
Patienten im Durchschnitt sogar etwas abnahmen: Veränderung des Körpergewichts als 
Differenz zur Kontrollgruppe: -1,45 kg (95 %-KI: [-1,74; -1,16], p < 0,001). Die Meta-
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil der Kombination Vildagliptin + Metformin im 
Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich der Veränderung des Körpergewichts: 
Veränderung des Körpergewichts als Differenz zur Kontrollgruppe: -2,22 kg (SE = 0,19; 
95 %-KI: [-2,59; -1,85], p < 0,001). 

• Während der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin traten weniger unerwünschte 
Ereignisse als unter Glimepirid + Metformin auf. Insbesondere waren die Patienten 
siginifikant seltener von relevanten unerwünschten Ereignissen wie Asthenie, Müdigkeit, 
Schwindel und Tremor als unter Glimepirid + Metformin betroffen. Dies spiegelt sich 
auch in signifikant weniger Behandlungsabbrüchen aufgrund von unerwünschten 
Ereignissen unter Vildagliptin + Metformin wieder (8,4 % vs. 10,7 %; RR: 0,78; 
95 %-KI: [0,63; 0,97]; p = 0,03). Die Meta-Analyse belegt die Überlegenheit der 
Kombination von Vildagliptin +Metformin gegenüber der Kombination von Glimepirid + 
Metformin. Das Risiko für unerwünschte Ereignisse ist um rund 20 % (RR: 0,82; 95 %-
KI: [0,74; 0,9]; p < 0,001), das Risiko für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse um 
rund 50 % (RR: 0,49; 95 %-KI: [0,27; 0,88]; p = 0,02) signifikant geringer. 

• Hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes wurde kein relevanter Unterschied der 
Interventionen festgestellt. 

• Hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität und Therapiezufriedenheit wurden 
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt. Die Ergebnisse der 
Subgruppenanalysen waren konsistent zu den Resultaten aus der Gesamtpopulation: es 
zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere. 
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Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff (A3):  

Für den geforderten Vergleich sind weder eigene Daten noch Daten aus der bibliografischen 
Recherche oder der Registersuche vorhanden. Der Zusatznutzen von Vildagliptin kann in 
diesem Indikationsbereich weder über direkte noch indirekte Vergleiche quantifiziert werden. 

 

Kombinationstherapie mit einem Insulin mit oder ohne Metformin (A4): 

• Vildagliptin + Insulin + Metformin senkte den HbA1c nach 24 Wochen fast dreimal so 
stark wie Insulin + Metformin (HbA1c-Veränderung als Differenz zur 
Kontrollgruppe: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p < 0,001), ohne relevanten 
Anstieg der Hypoglykämierate.  

• Bei tendenziell niedrigerer Hypoglykämierate senkte Vildagliptin + Insulin den HbA1c 
nach 24 Wochen ebenso gut wie eine Kombination aus Insulin + Metformin (HbA1c-
Veränderung als Differenz zur Kontrollgruppe: -0,27 mit 95 %-KI: [-0,78; 0,24], 
p = 0,30). 

• Für Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich gegenüber Insulin + Metformin ein 
statistisch signifikanter Unterschied in der Veränderung des Körpergewichts. Dieser 
Unterschied beruht auf einem Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe. Patienten unter 
Vildagliptin-Kombinationsbehandlung hielten ihr Gewicht konstant. Im indirekten 
Vergleich von Vildagliptin + Insulin mit Insulin + Metformin zeigte sich ebenfalls ein 
signifikanter Unterschied in der Veränderung des Körpergewichts. Allerdings hatten die 
Patienten in den Metformin + Insulin-Gruppen an Körpergewicht zugenommen, während 
die Patienten unter Vildagliptin + Insulin ihr Gewicht konstant hielten. Eine stark 
unterschiedliche Körpergewichtsveränderung im Insulinarm der in den indirekten 
Vergleich eingehenden Vildagliptin-Studie im Vergleich mit den Einzelstudien zu 
Metformin + Insulin führte rechnerisch zu einem Vorteil der Kombination Metformin + 
Insulin. 

• Hinsichtlich des Auftretens von unerwünschten Ereignissen wurde kein relevanter 
Unterschied der Interventionen im direkten Vergleich der Insulin-Kombinationstherapie 
mit Metformin festgestellt.  

• Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum direkten Vergleich der Kombination aus 
Vildagliptin + Insulin + Metformin waren konsistent zu den Resultaten aus der 
Gesamtpopulation: es zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und 
Krankheitsschwere. 

 

Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin (A5):  
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Für den geforderten Vergleich sind weder eigene Daten noch Daten aus der bibliografischen 
Recherche oder der Registersuche vorhanden. Der Zusatznutzen von Vildagliptin kann in 
diesem Indikationsbereich weder über direkte noch indirekte Vergleiche quantifiziert werden. 

 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 
Zusatznutzen 
Der patientenrelevante Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie kann 
für die Patientenpopulation, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal verträglichen 
Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist (Vildagliptin in der Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin – A2) als beträchtlich und für die Patientenpopulation, 
bei der Diät und Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner adäquaten glykämischen 
Kontrolle führen (Vildagliptin in der Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne 
Metformin – A4) als gering beschrieben werden. Aufgrund der Studie der Klasse 1-Evidenz, 
die der Bewertung zugrunde liegt, kann dies als gesichert angesehen werden.  

Für den Indikationsbereich der Patienten, die durch Diät und Bewegung allein nicht 
ausreichend therapiert sind und für die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder 
Unverträglichkeiten nicht geeignet ist (Monotherapie - A1), der Zweifach-Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoffen (A3) und der Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin 
und einem Sulfonyharnstoff (A5) war mangels Daten die Berechnung eines Vergleichs mit 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie nur teilweise oder gar nicht möglich. Somit ist das 
Ausmaß des Zusatznutzens von Vildagliptin gegenüber der festgelegten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, das sich jedoch in den randomisierten kontrollierten Studien mit anderen 
Komparatoren gezeigt hat, nicht quantifizierbar. 

Durch die Zulassung von Vildagliptin steht Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine 
Therapieoption zur Verfügung, die viele der derzeitigen ungelösten Herausforderungen in der 
Therapie dieser Erkrankung adressiert. Der medizinische Zusatznutzen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie hinsichtlich HbA1c-Wert, Körpergewicht und 
Hypoglykämierate sowie das gut untersuchte Sicherheitsprofil befürworten den Einsatz von 
Vildagliptin zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 in den gemäß Zulassung in Frage 
kommenden Patientengruppen. 
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Ausmaß des Zusatznutzens von Vildagliptin: 

Indikation Evidenz HbA1c Körpergewicht Hypoglykämien Unerwünschte 
Ereignisse 

Ausmaß des 
Zusatznutzens 

Monotherapie (A1) Indirekter Vergleich aus RCT = =  
 

= Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

Zweifach-Kombinations-
therapie mit Metformin 
(A2) 

Direkter Vergleich aus RCT =    Beträchtlich 

Zweifach-Kombinations-
therapie mit Sulfonylharn-
stoffen (A3) 

Kein Vergleich möglich Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

Kombinationstherapie mit 
Insulin (mit oder ohne 
Metformin) (A4) 

Direkter Vergleich aus RCT 
(Subgruppe mit Metformin) 
Indirekter Vergleich aus RCT 
(Subgruppe ohne Metformin) 

  
(mit Metformin) 
=  
(ohne Metformin) 

/  
(mit Metformin) 
/  
(ohne Metformin) 

=  
(mit Metformin) 
  
(ohne Metformin) 

=  
(mit Metformin) 
Nicht bestimmbar 
(ohne Metformin) 

Gering 

Dreifach-Kombinations-
therapie mit Metformin und 
Sulfonylharnstoff (A5) 

Kein Vergleich möglich Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

: Vildagliptin signifikant besser 
: Vildagliptin tendenziell besser 
=: kein Unterschied nachweisbar 
/: Vildagliptin gewichtsneutral 
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4.2 Methodik 
Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 
Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 
diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 
Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 
enthält:  

– Patientenpopulation 
– Intervention 
– Vergleichstherapie 
– Endpunkte 
– Studientypen 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 
bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 
Vorgaben.  

Mit vorliegendem Dossier soll der medizinische Nutzen Zusatznutzen von Vildagliptin 
untersucht werden. Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren großen 
placebokontrollierten Studien und der Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des 
Diabetes mellitus Typ 2 bestätigt. Daten der placebokontrollierten Zulassungsstudien werden 
aufgeführt. Die Fragestellung in diesem Dossier bezieht sich auf 5 unterschiedliche 
therapeutische Interventionen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Vildagliptin 
(Monotherapie, Kombination mit Metformin, Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, 
Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin, Kombination mit einem Sulfonylharnstoff 
und Metformin), die mit der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapie verglichen werden 
(zur zweckmäßigen Vergleichstherapien siehe Modul 3). Die betrachtete Patientenpopulation 
bleibt in allen 5 Vergleichen dieselbe, sowie auch die in Frage kommenden Endpunkte und 
Studientypen:  

Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (die gemäß 
Zulassung zur Behandlung mit Vildagliptin in Frage kommende Patientenpopulation)  
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Tabelle 4-1: Intervention und Vergleichstherapie: 

Intervention Durch den G-BA bestimmte 
zweckmäßige Vergleichs-
therapie, auf die sich das 
Dossier hilfsweise bezieht 

Zweckmäßige 
Vergleichstherapie aus Sicht des 
pU 

Vildagliptin-Monotherapie (zweimal 
50 mg täglich) (A1) 

Sulfonylharnstoffea  Sitagliptin 

Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) 
mit Metformin (A2) 

Sulfonylharnstoffea  + Metformin Sitagliptin + Metformin 
 

Vildagliptin (50 mg täglich) mit 
einem Sulfonylharnstoff (A3) 

Humaninsulinb  + 
Sulfonylharnstoffea 

Sitagliptin + Sulfonylharnstoffe 
 

Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) 
mit einem Insulin (mit oder ohne 
Metformin) (A4a und b) 

Humaninsulinb + Metformin Sitagliptin + Insulin 
 

Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) 
mit einem Sulfonylharnstoff und 
Metformin (A5) 

Humaninsulinb + Metformin Sitagliptin + Metformin + 
Sulfonylharnstoffe 
 

a: Als Sulfonylharnstoffe kommen gemäß G-BA Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pharmazeutische 
Unternehmer hat für das vorliegende Dossier Glimepirid gewählt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid möglich 
war, wurde ein Vergleich mit Glibenclamid geprüft. 
b: Als Insuline kommen gemäß G-BA nur Humaninsuline einschließlich NPH-Insulin in Frage. 

 
 
Endpunkte: HbA1c, Körpergewicht, Hypoglykämien, Unerwünschte Ereignisse, Lebensquali-
tät, Therapiezufriedenheit 

Studientypen: Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), Meta-Analysen von RCT 
 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 
Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von 
klinischen Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für 
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur 
Studiendauer und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 
zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 
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 Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 (die gemäß Zulassung zur 
Behandlung mit Vildagliptin in Frage 
kommende Patientenpopulation) 

Pädiatrische Patienten (Daten zur 
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit 
fehlen) und Patienten mit 
Leberfunktionsstörung, Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 1 

Intervention Vildagliptin-Monotherapie zweimal 50 mg 
täglich 
Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) in 
Kombination mit Metformin  
Vildagliptin (50 mg täglich) in 
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff  
Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) in 
Kombination mit einem Insulin (mit oder 
ohne Metformin) 
Vildagliptin (zweimal 50 mg täglich) in 
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff 
und Metformin 

andere Kombinationen mit 
Vildagliptin bzw. andere als die 
zugelassenen Dosierungen 

Vergleichstherapie Zu A1) Glimepirid oder ggf. Glibenclamid 
Zu A2) Glimepirid oder ggf. Glibenclamid 
mit Metformin  
Zu A3) Humaninsulin oder NPH-Insulin 
mit Glimepirid oder ggf. Glibenclamid 
Zu A4) Metformin mit Humaninsulin oder 
NPH-Insulin 
Zu A5) Metformin mit Humaninsulin oder 
NPH-Insulin 

andere Vergleichstherapien 

Intervention für indirekte 
Vergleiche 

Zu A1) Glimepirid oder ggf. Glibenclamid 
Zu A2) nicht zutreffend, da direkter 
Vergleich möglich  
Zu A3) Humaninsulin oder NPH-Insulin 
mit Glimepirid oder ggf. Glibenclamid 
Zu A4) Metformin mit Humaninsulin oder 
NPH-Insulin 
Zu A5) Metformin mit Humaninsulin oder 
NPH-Insulin 

 

Vergleichstherapie für 
indirekte Vergleiche 

1. Schritt: Gemeinsamer Komparator mit 
relevanten Vildagliptin Studien, nämlich 
Zu A1) Gliclazid 
Zu A2) nicht zutreffend, da direkter 
Vergleich möglich  

1. Schritt: andere als die unter den 
Einschlusskriterien genannten 
2. Schritt: keine  
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 Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Zu A3) Glimepirid 
Zu A4) Humaninsulin oder NPH-Insulin 
Zu A5) Humaninsulin oder NPH-Insulin 
2. Schritt: alle Vergleichstherapien 

Endpunkte Mortalität 
Morbidität: HbA1c, Körpergewicht, 
Hypoglykämien, Unerwünschte Ereignisse 
(z. B. Anzahl UE, SUE, 
Behandlungsabbrüche aufgrund UE), 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
Therapiezufriedenheit  
(patientenrelevante Endpunkte in dieser 
Indikation, einschließlich des 
Surrogatparameters HbA1c) 

Studien ohne einen der genannten 
relevanten Endpunkte 

Studientypen RCT, Meta-Analysen von RCT  andere Studientypen 

Studiendauer 24 Wochen und länger Studien mit kürzerer Behandlungs-
dauer 

Dokumentationstyp Studienbericht, Volltextpublikation Ausschließlich andere 
Dokumenttypen als Studienbericht 
und Volltextpublikation (z. B. 
Konferenzabstracts, Editorials, 
Letter to the editor) 

 

Anmerkungen zu Interventionen bzw. Vergleichstherapien: Geprüft wurde jeweils zunächst 
auf Vergleiche mit Glimepirid. Waren hierzu keine Vergleiche möglich (weder direkt noch 
indirekt) wurde auf die Möglichkeit eines Vergleiches mit Glibenclamid geprüft.  

Bei der Suche nach Studien für indirekte Vergleiche wurde die Vergleichstherapie zunächst 
auf einen gemeinsamen Komparator mit den geeigneten Vildagliptin-Studien eingeschränkt, 
um so einen einfachen indirekten Vergleich zu ermöglichen. War ein einfacher indirekter 
Vergleich über einen gemeinsamen Komparator nicht möglich, wurden im nächsten Schritt 
Studien mit anderweitigen Komparatoren aufgenommen um Netzwerkanalysen zu 
ermöglichen. 

Zusätzlich zu Studien aus der systematischen Suche werden zwei nicht-randomisierte 
Datenerhebungen dargestellt, um Erfahrungen aus dem Praxisalltag zu ergänzen und Daten 
der RCT zu untermauern. Zum einen handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie, die 
europaweit durchgeführt wurde und allein in Deutschland mehrere tausend Patienten 
eingeschlossen hatte. Zum anderen handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung auf 
Basis der IMS HEALH Disease Analyzer Datenbank. Eine systematische Aufarbeitung nicht-
randomisierter Studien erfolgt aufgrund des Vorliegens von RCT jedoch nicht. 
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4.2.3 Informationsbeschaffung 
In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 
identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt „Studien des pharmazeutischen Unternehmers“. 
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das 
vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 
Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fällen 
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung 
einfließt: 

– Für das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, für 
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der 
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen außerhalb Deutschlands bzw. 
Europas relevant.  

– Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens 
herangezogen.  

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den 
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgeführt 
werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 
adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 
Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt 
vergleichende Studien sowie Studien für einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle 
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgeführt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche für 
mehrere Fragestellungen durchgeführt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmäßigen Vergleichstherapie für indirekte 
Vergleiche). Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie 
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 
Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Mehrere bibliografische Suchen waren erforderlich um relevante Studien für indirekte 
Vergleich gegen die jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapien zu identifizieren. 
Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline, Chochrane Database of Systematic 
Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht 
eingeschränkt. Eine zeitliche Einschränkung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen 
Angaben beziehen sich auf den maximal verfügbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE 
ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das 
entspricht aufgrund der regelmäßigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer 
vollständigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschließlich Januar 
2013 vollständig durchsucht. Zur Identifikation von Studien für direkte Vergleiche in allen 
relevanten Indikationsbereichen wurde eine Recherche nach RCT mit Vildagliptin 
durchgeführt. Da lediglich für die Indikationsbereiche der Kombination mit Metformin (A2) 
und der Kombination mit Insulin und Metformin (A4) direkte Vergleiche verfügbar waren, 
wurde diese Suche auch zur Identifikation von Studien als Basis für indirekte Vergleiche 
verwendet. Zusätzlich wurden für indirekte Vergleiche bibliografische Suchen durchgeführt 
nach RCT mit Metformin, Glimepirid, Glibenclamid und Gliclazid, jeweils in separaten 
Suchen. Auf Basis der Suchergebnisse wurde eine weitere Suche nach Glipizid notwendig, 
um damit Lücken in möglichen Netzwerkanalysen zu schließen. Die durchgeführten 
Recherchen dienten der Identifikation von Studien für die hier dargestellten 
Indikationsbereiche: 

Vildagliptin-Recherche:  alle Indikationsbereiche 

Metformin-Recherche:  Kombination mit Insulin, Kombination mit SU und Metformin 

Glimepirid-Recherche:  Kombination mit SU 

Glibenclamid-Recherche:  Kombination mit SU 

Gliclazid-Recherche:  Monotherapie, Kombination mit SU 

Glipizid-Recherche:    Kombination mit SU 
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern 
Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollständig 
identifiziert werden. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org 
sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 
Portal, Suchportal der WHO) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister 
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach 
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien für 
einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu 
dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. 
Begründen Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch 
an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 
Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

In den öffentlichen Suchregistern clinicaltrials.gov und über das International Clinical Trials 
Registry Platform Search Portal wurde nach klinischen Studien mit Vildagliptin, Metformin, 
Glimepirid, Glibenclamid, Gliclazid und Glipizid gesucht. Die durchgeführten Suchstrategien 
entsprechen den obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B dokumentiert. Bei der Recherche 
wurden keine generellen Einschränkungen vorgenommen. Das Register clinicalstudyresults.org ist 
derzeit nicht mehr verfügbar. 

 

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 
Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 
wurde.  

Die über die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten 
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei 
Reviewern unabhängig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz für den Einschluss in die 
vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. 
Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres 
Volltextes auf Relevanz geprüft und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung 
eingeschlossen. Publikationen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden 
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von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschließend nach Diskussion und 
Volltextprüfung bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen.  

  

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 
Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 
zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 
endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 
werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 
4-G): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

– Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 
– Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 
– zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 
– Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 
nicht randomisierten vergleichenden Studien) 
– Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 
– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 
– sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

– Verblindung der Endpunkterheber 
– Umsetzung des ITT-Prinzips 
– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 
– sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 
„niedrig“ oder „hoch“ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 
wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse 
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die 
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 
Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 
Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 
„niedrig“ oder „hoch“ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, soll das 
Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in der Regel auch als „hoch“ bewertet werden, 
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Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 
heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 
Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 
herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. 
Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Das Verzerrungspotenzial der selektierten RCT wurde folgendermaßen beurteilt: Zunächst 
wurde für die Bewertung der Studien das Verzerrungspotenzial anhand der endpunkt-
übergreifenden Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Weiterhin wurden die endpunkt-
spezifischen Aspekte beurteilt. Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbögen 
in Anhang 4-G zu entnehmen.  

Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab. 

 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 
Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten „Charakteristika der in die Bewertung 
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehörigen Anhängen, dargestellt werden. Die 
Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 
Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 
CONSORT-Flow-Chart)1. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 
bzw. STROBE-Statements3 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 
gemäß den verfügbaren Standards dargestellt werden. 

                                                 

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. 
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 
Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des 
CONSORT-Statements. Soweit zutreffend, wurden die Kriterien der ISPOR-Liste und des 
STROBE-Statements angewendet. Informationen zu den Items wurden jeweils dem 
Studienprotokoll und dessen Amendments bzw. den relevanten Publikationen der 
eingeschlossenen RCT entnommen. Die ausführliche Darstellung pro Item findet sich pro 
Studie in Anhang 4-F. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 
Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 
entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten 
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 
Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 
Lebensqualität) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten 
beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt 
werden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. 
Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und 
machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten 
Fragebögen). Beachten Sie bei der Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 
4.5.4. 

Patientencharakteristika 

Die für die Bewertung von Vildagliptin herangezogenen Studienergebnisse wurden an 
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erhoben und sind somit für die 
Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens von Vildagliptin geeignet. Die Zielpopulation ist 
ausschließlich über das Therapieversagen oder die Nichtanwendbarkeit bestimmter 
Wirkstoffe bzw. Therapieoptionen definiert: Für eine Therapie mit Vildagliptin kommen 
Patienten in Frage, die wie nachfolgend dargestellt charakterisiert sind. 

• A1: Patienten, die durch Diät und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind 
und für die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unverträglichkeiten nicht 
geeignet ist (Monotherapie). 
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• A2: Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal verträglichen Dosen 
von Metformin unzureichend eingestellt ist (orale Zweifach-Kombinationstherapie mit 
Metformin). 

• A3: Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal verträglichen Dosen 
eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen 
Kontraindikationen oder Unverträglichkeit ungeeignet ist (orale Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff). 

• A4: Bei Patienten, bei denen Diät und Bewegung zusätzlich zu einer stabilen 
Insulindosis zu keiner adäquaten glykämischen Kontrolle führen (Anwendung in 
Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin)). 

• A5: Bei Patienten, bei denen Diät und Bewegung zusätzlich zu einer Zweifachtherapie 
mit diesen Arzneimitteln zu keiner adäquaten glykämischen Kontrolle führen (orale 
Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin).  

Die Erfüllung der oben genannten Kriterien zur Vortherapie und mögliche 
Therapieausschlüsse werden über die Ein- und Ausschlusskriterien der einzelnen Studien 
abgefragt. Nur Studien, die die relevante Population im jeweiligen Indikationsbereich 
eingeschlossen haben, werden für die Bewertung berücksichtigt. 

Dargestellt werden folgende Baseline-Patientencharakteristika: 

• Alter 

• Geschlecht 

• HbA1c  

• Body Mass Index (BMI) 

• Erkrankungsdauer 

 

Für die eingeschlossenen Studien werden folgende Endpunkte dargestellt: 

Endpunkt Hypoglykämien 

Die Vermeidung von Hypoglykämien gehört zu den Therapiezielen der medikamentösen 
antidiabetischen Behandlung (10). Hypoglykämien sind gekennzeichnet durch Symptome wie 
Hunger, Schwäche, Schweißsekretion, Schwindel oder Benommenheit, Verwirrung und 
Sprachproblemen und können letztlich zu Bewusstseinsverlust, Koma oder gar zum Tod 
führen (11-13). Hypoglykämien bergen ein erhöhtes Risiko für Demenz (14) und 
Krampfanfälle (12). Das Körpergewicht steigt trotz reduzierter Nahrungsaufnahme (15). Für 
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den Patienten bedeuten Hypoglykämien außerdem einen Verlust an Lebensqualität (16). So ist 
die Teilnahme am Straßenverkehr für einen Hypoglykämie-gefährdeten Patienten mit einem 
erheblichen Risiko behaftet (17). Eine daraus folgende eingeschränkte Mobilität stellt einen 
einschneidenden Verlust an Lebensqualität dar. Hypoglykämien beinhalten ein erhebliches 
Risiko. Sie haben darüber hinaus aber auch für Arbeitgeber und Patienten ökonomische 
Konsequenzen (18) bis hin zur Berufs- und Erwerbsunfähigkeit in Berufszweigen wie 
Feuerwehr, Polizei, Personen- und Güterbeförderung (19). Bei älteren Patienten können 
Hypoglykämien zum Verlust der Unabhängigkeit führen. 

Zwar stellen nur 1,4 - 3,3 % der Hypoglykämien schwere Fälle dar (definiert durch den 
Bedarf an Hilfe) (10;11), aber auch die leichteren Fälle führen zu erheblichen Funktions-
verlusten und Komplikationen (20). Laut einer aktuellen Befragung fühlen sich 79% der 
Patienten nach einer nächtlichen leichten Hypoglykämie am Folgetag mäßig oder schwer 
beeinträchtigt (21). Außerdem verursachen insbesondere schwere Hypoglykämien hohe 
Kosten für das Gesundheitssystem. In einem Fünftel der Fälle ist eine Hospitalisierung nötig, 
die Behandlungskosten für eine schwere Hypoglykämie werden im Schnitt mit ungefähr 
500 EUR beziffert, steigen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf über 3.000 EUR 
(22). Nicht zu vernachlässigen ist das Risiko für Spätkomplikationen wie kardiovaskuläre 
Erkrankungen (im Folgenden dargestellt) und damit einem weiteren Kostenfaktor in 
Zusammenhang mit Hypoglykämien. Wie in größeren klinischen Studien zu sehen war, sind 
Hypoglykämien auch häufig der limitierende Faktor, wenn es um das Erreichen der 
glykämischen Kontrolle geht (23-25). In Deutschland, Spanien und Großbritannien machen 
schwere Hypoglykämien beispielsweise den größten Anteil der Kosten für Diabetes aus 
(22;26;27). Die Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) zur Behandlung 
des Diabetes mellitus Typ 2 formuliert als allgemeines Therapieziel die Vermeidung von 
Hypoglykämien (28). Speziell bei älteren Menschen empfiehlt die für diese Patientengruppe 
ausgerichtete DDG-Leitlinie sogar eine strikte Vermeidung von Hypoglykämien (29). 

Die Häufigkeitsangaben zu Hypoglykämien unter Sulfonylharnstofftherapie variieren 
zwischen 1 - 41 % je nach Substanz, Therapieregime und Studie. Für Glimepirid liegen die 
Hypoglykämieraten beispielsweise bei 11 - 13 % (30). Das Risiko, eine Hypoglykämie unter 
Sulfonyharnstoffen zu entwickeln, war deutlich höher im Vergleich zu einer Therapie mit 
Metformin (Odds ratio (OR): 2,79; 95 %-KI: [2,23; 3,50] (31). In der Kombination mit 
anderen oralen Antidiabetika (OAD) kann sich das Hypoglykämierisiko durch 
Sulfonylharnstoffe noch weiter erhöhen (30). In den Empfehlungen der Amerikanischen 
Endokrinologischen Gesellschaft werden Sulfonylharnstoffe aufgrund des 
Hypoglykämierisikos, der Gewichtszunahme, und des raschen Versagens der Therapie in der 
Kombinationstherapie mit Metformin erst nach dem Einsatz von Pioglitazon- oder Inkretin-
basierter Therapien empfohlen (32). Auch das neUEte gemeinsame Positionspapier der 
Europäischen (EASD) und Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) weist ausdrücklich 
auf das erhöhte Risiko für Hypoglykämien und die Gewichtszunahme insbesondere bei 
älteren Diabetikern und Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen unter einer Therapie 
mit Sulfonylharnstoffen hin (33). In der Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungs-
leitlinie „Therapieplanung bei Typ-2 Diabetes“ werden insbesondere die langwirkenden 
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Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder Glimepirid mit schweren und rezidivierenden 
Hypoglykämien in Verbindung gebracht (34). 

Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykämien sind mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko 
assoziiert (35). Schwere Hypoglykämien wurden im „Veterans Affairs Diabetes Trial“ als 
stärkster Risikofaktor für kardiovaskuläre Todesfälle identifiziert (36). Die ACCORD-Studie 
wurde aufgrund einer unerwartet hohen Zahl an kardiovaskulären Todesfällen abgebrochen. 
Viele dieser Ereignisse standen in Verbindung mit einer schweren Hypoglykämie (25). Eine 
erhöhte kardiovaskuläre Mortalität unter Sulfonylharnstoffen wurde in retrospektiven 
Datenbankauswertungen und Kohortenstudien bestätigt (37;38). Wie bereits dargestellt, kann 
nach den derzeit vorliegenden Daten eine Mortalitätszunahme und insbesondere eine 
Zunahme der kardiovaskulären Mortalität unter Sufonylharnstoffen und der 
Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit Metformin nicht ausgeschlossen werden 
(4;39-50). Auch in der Kurzfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie wird das 
möglicherweise erhöhte kardiovaskuläre Risiko unter einer Kombinationstherapie von 
Sulfonylharnstoffen mit Metformin angesprochen (34). Auch wenn einige Untersuchungen 
Hinweise auf marginale Unterschiede im Risikoprofil zwischen spezifischen 
Sulfonylharnstoffen darstellen konnten, lassen die derzeit vorliegenden Daten doch auf ein 
erhöhtes Mortalitätsrisiko der gesamten Substanzklasse schließen (47). 

Das ist besonders kritisch zu betrachten, da hypoglykämische Ereignisse möglicherweise mit 
einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität in Verbindung stehen. Einer Auswertung aus dem 
IMS® Disease Analyzer (5;51-53) zufolge zeigt sich ein Zusammenhang zwischen 
Hypoglykämien und dem Auftreten von Spätkomplikationen. In dieser Studie wurden 
Patienten mit mindestens 2-jähriger Therapie unter einem Sulfonylharnstoff oder einem DPP-
4-Inhibitor betrachtet und verglichen. Bewertet wurde die Assoziation zwischen 
Hypoglykämien und makrovaskulären Komplikationen sowie zwischen 
Sulfonylharnstoff-/DPP-4-Behandlung und makrovaskulären Komplikationen. Der 
Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Modul 4, 
Abschnitt 4.3.2.3). Makrovaskuläre Komplikationen waren mit einem Risikofaktor von etwa 
1,5 signifikant mit Hypoglykämien assoziiert. Das Risiko für einen Schlaganfall oder eine 
transitorische ischämische Attacke verdoppelte sich signifikant (5). Das Risiko für 
makrovaskuläre Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen war bis zu doppelt so hoch wie 
unter DPP-4-Inhibitoren. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren zum Ende dieses 
Zeitraumes frei von makrovaskulären Komplikationen verglichen mit Sulfonylharnstoff-
Patienten. Das gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovaskulären Komplikationen 
ebenso wie bei Betrachtung bestimmter Ereignisse wie periphere arterielle 
Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz (5). Zudem 
zeigte sich in einer Kohortenstudie an älteren Patienten (n = 16.667; Altersdurchschnitt 65 
Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykämien 
und dem Risiko an Demenz zu erkranken (14). 

Hypoglykämien werden anhand ihres Schweregrades klassifiziert. Nach jüngsten Vorschlägen 
der Zulassungsbehörden sind schwere Hypoglykämien solche, die neben der Notwendigkeit 
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zur Fremdhilfe auch durch eine mögliche Bewusstseinseintrübung des Patienten sowie die 
schnelle Regeneration durch Glukose- oder Glukagongabe charakterisiert werden können 
(54). Zum Zeitpunkt der Durchführung der Studien des pU war die Notwendigkeit zur 
Fremdhilfe das empfohlene Kriterium zur Definition einer schweren Hypoglykämie, welches 
somit in diesen Studien angewendet wurde. So kann eine schwere Hypoglykämie z. B. als 
solche definiert werden, wenn deren Symptome so ausgeprägt sind, dass sich der Patient nicht 
mehr selbst versorgen kann, sondern auf Hilfe von außen angewiesen ist bzw. im 
Krankenhaus behandelt werden muss.  

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) kritisiert diese 
Operationalisierung einer schweren Hypoglykämie unter Bezugnahme auf das hohe 
Verzerrrungspotenzial des Kriteriums „benötigt Fremdhilfe“ (55). Um dieser potenziellen 
Verzerrung entgegenzuwirken wurde in den Studien des pU zusätzlich das Vorliegen 
spezifischer Symptome und ein Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l gefordert. Ist der Patient bei 
Auftreten spezifischer hypoglykämischer Symptome in der Lage sich selbst zu behandeln und 
liegt ein Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l vor, wird die Hypoglykämie dem Grad 1 
zugeordnet. Ist der Patient bei Auftreten spezifischer hypoglykämischer Symptome nicht in 
der Lage, sich selbst zu behandeln, benötigt Fremdhilfe oder eine Hospitalisierung und liegt 
ein Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l vor, wird die Hypoglykämie dem Grad 2 zugeordnet. 
Liegen alle Kriterien außer der Blutzuckermessung vor, wurde das Ereignis lediglich als 
„vermutete Hypoglykämie Grad 2“ klassifiziert. Soweit diese Informationen aus den 
Studiendaten und Publikationen verfügbar waren, wurden Hypoglykämien anhand dieser 
Kriterien dargestellt. Neben der Einteilung in Hypoglykämien des Grad 1 und 2 wurden 
Hypoklykämien auch anhand der Intensität erfasst. Verwendet wurden die Kategorien leicht, 
mittelschwer und schwer.  

Weiterhin lassen sich Hypoglykämien anhand der Kriterien unerwünschter Ereignisse 
klassifizieren. So sind als besonders patientenrelevant die Hypoglykämien zu betrachten, die 
als schwerwiegendes oder signifikantes unerwünschtes Ereignis eingeordnet wurden. Die 
Definition eines signifikanten unerwünschten Ereignisses ergibt sich aus ICH-E3 (56). Dies 
sind ausgeprägte hämatologische Auffälligkeiten oder ausgeprägte Abweichungen der 
Laborwerte vom Normbereich und nicht schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, die zur 
Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung 
führten oder bedeutende medikamentöse bzw. nicht-medikamentöse Behandlung erforderten. 
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Endpunkt Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität ist vom IQWiG als patientenreleventer Endpunkt 
definiert (57). 

Die Veränderung der Lebensqualität unter Therapie wurde in der Studie LAF237A2308 mit 
den validierten Fragebögen Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-
36), Work Productivity and Activity Impairment QUEtionnaire: General Health (WPAI-GH) 
und der revidierten Version der Diabetes Symptom Checklist (DSC-r) erfasst.  

Der SF-36 ist ein krankheitsübergreifendes Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualität von Patienten, der von den Patienten selbst auszufüllen ist. Er erfasst 
8 Dimensionen, die sich konzeptuell in die Bereiche „körperliche Gesundheit“ (Phyical 
Component Summary – PCS) und „psychische Gesundheit“ (Mental Component Summary – 
MCS) einordnen und zusammenfassen lassen: Körperliche Funktionsfähigkeit, Körperliche 
Rollenfunktion, Körperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalität, 
Soziale Funktionsfähigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden. Die 
Ergebnisse der Items werden pro Dimension bzw. Summenwert so transformiert, dass jeweils 
Werte zwischen 0 (schlechteste Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden 
können. Der Fragebogen wurde an einem Patientenpool von n = 1980 mit einer Responserate 
von 83 % validiert (58). Inzwischen liegen Normwerte für verschiedene Alters- und 
Patientengruppen vor (n = 2914), (59;60). In der Studie LAF237A2308 wurde die Änderung 
in den beiden Summenwerte analysiert.  

Der WPAI-GH Fragenbogen misst die Auswirkungen der Erkrankung auf die arbeitsbezogene 
und andere alltäglichen Aktivitäten der Patienten. Mit 6 Fragen werden Arbeitszeitausfall und 
Beeinträchtigung der Arbeit und allgemeiner Aktivitäten erfasst und auf 4 Skalen, die jeweils 
von 0 bis 100 reichen, transformiert (prozentualer Arbeitszeitausfall, prozentuale 
Beeinträchtigung während der Arbeit, prozentuale Gesamtbeeinträchtigung der Arbeit und 
prozentuale Aktivitätsbeeinträchtigung aufgrund gesundheitlicher Probleme). Höhere Werte 
spiegeln eine größere Beeinträchtigung bzw. geringere Produktivität wider. Der von den 
Patienten selbst auszufüllende Fragebogen wurde inital an 106 angestellten Probanden mit 
gesundheitlichen Problemen validiert (61). In der Studie LAF237A2308 wurde die Änderung 
der Skala prozentuale Gesamtbeeinträchtigung der Arbeit analysiert.  

Die DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome, 
die im Zusammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen 
Komplikationen entstehen. Die Patienten evaluieren ihre Diabetessymptome an 34 Items, 
welche zu 8 Dimensionen zusammengefasst werden (psychologische Symptome – Müdigkeit, 
psychologische Symptome – Kognition, polyneuropathische Symptome – Schmerz, poly-
neuropathische Symptome – Sensorik, kardiologische Symptome, ophthalmologische Symp-
tome, hypoglykämische Symptome, hyperglykämische Symptome) (62). Pro Dimension 
sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Ausprägung der Beeinträchtigung auf einer Skala von 
1 (gar keine) bis 5 (extrem) angegeben (63). In der Studie LAF237A2308 wurde die 
Änderung der Krankheitslast insgesamt (perceived burden – PB) analysiert.  
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Endpunkt Therapiezufriedenheit 

Die Therapiezufriedenheit ist vom IQWiG als patientenrelevanter Endpunkt mit der 
Einschränkung, dass dieser allein nicht bei der Bewertung eines Nutzens oder Zusatznutzens 
berücksichtigt werden kann, akzeptiert (57). 

Die Veränderung der Therapiezufriedenheit unter Behandlung wurde in der Studie 
LAF237A2308 mit dem krankheitsbezogenen Fragebogen Diabetes Treatment Satisfaction 
QUEtionnaire (DTSQ) erfasst. Der vom Patienten auszufüllende DTSQ misst die 
Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert des 
DTQS-s (Statusversion) bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmögliche Therapiezufriedenheit) 
und +36 (höchstmögliche Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c 
(Veränderungsversion) bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmögliche Therapiezufriedenheit) 
und +18 (höchstmögliche Therapiezufriedenheit) (64;65). In der Studie LAF237A2308 wurde 
die Änderung in den beiden Summenwerte analysiert. Dargestellt wird der DTSQ-s, der 
DTSQ-c fließt in die Berechnung ein. 

 

Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 

Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbidität und 
ist somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als patientenrelevanter 
Endpunkt definiert (57).  

 

Endpunkt Körpergewicht 

Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle geht oft mit einer Gewichtszunahme einher 
(35;66), da Gewichtszunahme eine häufige Nebenwirkung bei vielen antidiabetischen 
Wirkstoffklassen, einschließlich Sulfonylharnstoffe und Insulin, ist. Eine vereinzelte Studie 
hat zwar gezeigt, dass normalgewichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein höheres 
Gesamtmortaliätsrisiko bzw. nicht-kardiovaskuläres Mortalitätsrisiko haben. Im Hinblick auf 
die kardiovaskuläre Mortalität konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (67). 
Diese Auswertung war außerdem nicht auf die Art der antidiabetischen Kontrolle und die 
Begleiterkrankungen adjustiert. Da einige Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Glitazone) 
zunehmend mit einem höheren kardiovaskuläres Risiko assoziiert werden, wäre die explizite 
Adjustierung nach der Begleitmedikation von wesentlicher Bedeutung für die Validität der 
generierten Daten (68). Zudem wird lediglich auf das Körpergewicht bzw. den BMI zum 
Diagnosezeitpunkt und nicht auf die weitere Entwicklung des Körpergewichts eingegangen. 
Außerdem stehen diesen Daten weitere Untersuchungen gegenüber, die ein mit erhöhtem 
Gewicht assoziiertes erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, zerebrovaskuläres Risiko und 
Gesamtmortalitätsrisikos zeigen (69-73). Ferner konnte gezeigt werden, dass eine weitere 
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Gewichtszunahme das Risiko für kardiovaskuläre, speziell koronare, Erkrankungen weiter 
erhöht (74). Für die zumeist ohnehin schon übergewichtigen Typ-2-Diabetiker erhöht sich das 
Risiko durch eine Gewichtszunahme also weiter und deren Lebensqualität und allgemeines 
Wohlbefinden kann durch eine zusätzliche Gewichtserhöhung erheblich eingeschränkt 
werden (75). Ziel der pharmakologischen Diabetes-Therapie ist daher die glykämische 
Kontrolle ohne Gewichtszunahme (10). Die Vermeidung einer Gewichtszunahme ist daher als 
relevant für die behandelten Patienten zu betrachten. 

 

Endpunkt HbA1c 

Die Europäische Arzneimittelagentur EMA empfiehlt in ihrer Richtlinie zur Durchführung 
von klinischen Studien in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 den HbA1c-Wert als 
Endpunkt zu verwenden (54). Die Richtlinie empfiehlt u.a. baseline-adjustierte Vergleiche der 
Veränderung im HbA1c zwischen Behandlungsgruppen sowie Responderanalysen basierend 
auf vordefinierten HbA1c-Schwellenwerten, um die Wirksamkeit eines Arzneimittels bei der 
glykämischen Kontrolle zu belegen. 

Im Zusammenhang mit der Interpretation der aufgetretenen Hypoglykämien ist es wichtig, 
das Ausmaß der Senkung der HbA1c-Werte zu kennen, da nur dadurch eine sinnvolle 
Beurteilung des patientenrelevanten Endpunktes Hypoglykämien möglich ist.  

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 
Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von 
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen 
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Für Meta-Analysen soll die im 
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten4 erfolgen. In 
begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 
werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 
Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-
Analysen primär anhand des Odds Ratio durchgeführt werden. In begründeten 
                                                 

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 
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Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kategorialen 
Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den 
verfügbaren Daten verwendet5 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität6 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 
werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 
Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 
Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 
4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 
der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Bei Vorliegen mehrerer RCT wurden die Einzelergebnisse für die jeweiligen Studienarme, 
gleiche Studientypen vorausgesetzt, meta-analytisch zusammengefasst. Dafür wurde 
prinzipiell auf die Ergebnisse der Intention-to-treat (ITT)-Analyse zurückgegriffen, sofern 
diese vorlagen. Dies trifft sowohl auf direkte als auch auf indirekte Vergleiche zu. 

Pro Endpunkt wurden die Ergebnisse (Effektschätzer inklusive 95 %-KI) mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Dabei wurde bei bedeutsamer Heterogenität (p < 0,2) auf die 
Darstellung des gemeinsamen (gepoolten) Effektes verzichtet. Die Analysen erfolgten auf 
Basis von Modellen mit zufälligen Effekten. Als Effektschätzer wurden die 
Mittelwertdifferenz bei kontinuierlichen Variablen und das Relative Risiko (RR) bei binären 
Variablen verwendet. Lagen die für die Meta-Analyse notwendigen Schätzer nicht vor, dann 
wurden diese wenn möglich eigenständig aus den vorliegenden Informationen berechnet oder 
näherungsweise bestimmt. Bei der Berechnung des Relativen Risikos in Fällen ohne 
aufgetretene Events in einem der Studienarme wurde eine Korrektur von 0,5 addiert. 

Heterogenität wurde mittels des Maßes I² und des statischen Tests auf Vorliegen von 
Heterogenität eingeschätzt. Falls die Ergebnisse signifikant heterogen waren, wurden die zu 
Grunde liegenden, erklärenden Faktoren ermittelt. 

Die Meta-Analysen wurden mit SAS (Version 9.2 für Windows) durchgeführt. 

                                                 

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
6 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 
2003;327(7414):557-560. 
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4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 
Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren durchgeführt werden, wenn sich die Studien bezüglich dieser Faktoren 
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der 
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 
Nachweise beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 
Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 
Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Innerhalb der Studien LAF237A2308 und LAF237A23135 wurden folgende 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt:  
Die Veränderung des HbA1c-Wertes wurde für ITT und PP-Population betrachtet. Die 
Gruppendifferenz war dabei in Richtung und Ausmaß innerhalb beider Studien konsistent für 
die ITT- und PP-Population (76;77).  

Innerhalb der Studie LAF237ADE06T wurde folgende Sensitivitätsanalysen durchgeführt:  
Die Veränderung des HbA1c-Wertes wurde für ITT (FAS) und PP (PPS)-Population 
betrachtet. Die Gruppendifferenz war dabei in der Richtung innerhalb der Studie konsistent 
für die ITT- und PP-Population. Das Ausmaß war dabei leicht unterschiedlich, in beiden 
Populationen bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (78). 

Die Studie LAF237AFR03 wurde wegen Rekrutierungsschwierigkeiten abgebrochen. Eine 
Sensitivitätsanalyse wurde wegen der geringen Fallzahl in der Kontrollgruppe nicht 
durchgeführt. Die Patienten, die in die Analyse eingeschlossen wurden, weisen sehr 
unterschiedliche Behandlungsdauern auf, wurden aber zur Wahrung des ITT-Prinzips alle in 
die Auswertung einbezogen. Eine PP-Auswertung würde in der Kontrollgruppe lediglich eine 
Patientenzahl von 3 erlauben.  

Sensitivitätsanalysen innerhalb der Studien, die ausschließlich aus der bibliografischen 
Recherche identifiziert wurden, wurden nicht durchgeführt, da die in den Publikationen 
berichteten Daten dafür nicht geeignet waren.  

Im Rahmen der Meta-Analysen wurden verschiedene Szenarien (Ein- und Ausschluss von 
Studien anhand von Eigenschaften der Population, Studienmethodik, Verzerrungspotenzial 
etc.) durchgeführt und dargestellt, die zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse 
herangezogen werden können.  
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 
für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen 
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht 
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel 
eine größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 
möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

– Geschlecht  
– Alter  
– Krankheitsschwere bzw. -stadium 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 
Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 
Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 
Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 
solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begründen Sie die Wahl von 
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 
Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante 
Subgruppenanalysen. 

Subgruppenanalysen wurden nur für die Studien LAF237A2308 und LAF237A23135 
durchgeführt. Die Studien LAF237AFR03 und LAF237ADE06T eignen sich aufgrund der 
geringen Fallzahl nicht für Subgruppenanalysen. Für die Studie Jeon 2011 (79) sind die 
Informationen aus der Publikation nicht verfügbar. Für indirekte Vergleiche konnten aufgrund 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 52 von 1152  

ungenügender Information aus den zugrundeliegenden Publikationen ebenfalls keine 
Subgruppenanalysen durchgeführt werden. 

In den Studien LAF237A2308 und LAF237A23135 wurden a priori die folgenden 
Subgruppenanalysen geplant. Der primäre Endpunkt „Veränderung des HbA1c ab 
Studienbeginn“ wurde deskriptiv für diese Patientengruppen (Merkmale zu Studienbeginn) 
separat ausgewertet:  

− BMI (< 30 kg/m², ≥ 30 kg/m², zusätzlich ≥ 35 kg/m² in LAF237A2308) 

− Alter (< 65, ≥ 65 Jahre) 

− Geschlecht (männlich, weiblich)  

− Ethnie (LAF237A2308: Kaukasier, Afroamerikaner, Asiaten des indischen 
Subkontinents, Asiaten außerhalb des indischen Subkontinents, Hispanoamerikaner, 
Japaner, amerikanische Ureinwohner, Pazifikinsulaner, andere; LAF237A23135: 
Kaukasier, Asiaten, andere) 

In der Studie LAF237A2308 wurden außerdem im statistischen Analyseplan Subgruppen-
analysen für die gepoolten Zentren festgelegt, aber nicht durchgeführt. In der Studie 
LAF237A23135 wurden zusätzlich zu den oben genannten die Veränderung des HbA1c ab 
Studienbeginn deskriptiv in den durch die Krankheitsschwere (Baseline HbA1c > 8 %, ≤ 8% 
und Baseline HbA1c > 9 %, ≤ 9%) definierten Subgruppen ausgewertet. 

Für das vorliegende Dossier wurden alle eingeschlossenen Endpunkte in den Subgruppen 
Alter (< 65, ≥ 65 Jahre), Geschlecht (männlich, weiblich), BMI (< 30 kg/m², ≥ 30 kg/m², 
≥ 35 kg/m²), Ethnie (Kaukasier, Asiaten, andere) sowie der (in der Studien LAF237A2308 
zusätzlich post-hoc definierten) Subgruppe nach Krankheitsschwere (HbA1c > 8 %, ≤ 8 % zu 
Studienbeginn) analysiert und dargestellt. Die für das Dossier angefertigten 
Subgruppenanalysen wurden, soweit möglich, für die ITT-Population durchgeführt. Für 
kategorielle Variablen wurde die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen mit relativen 
Risiken und 95 %-KI angegeben sowie dem dazugehörigen p-Wert. Für kontinuierliche 
Variablen wurden die Mittelwertdifferenz und der Standardfehler berechnet und ebenfalls der 
p-Wert des Unterschieds zur Beschreibung der Signifikanz angegeben.  

Mögliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Für die 
kontinuierlichen Variablen (HbA1c und Körpergewicht) werden p-Werte für den 
Interaktionsterm Subgruppenvariable*Behandlung basierend auf einem ANCOVA-Modell 
angegeben. Für die Interaktionsterme bei kategoriellen Variablen (Hypoglykämien, 
unerwünschte Ereignisse) basiert der p-Wert auf einem logistischen Regressionsmodell. Mit 
diesem wird die Anzahl der Patienten mit mindestens einem hypoglykämischen Ereignis bzw. 
die Anzahl der Patienten mit unerwünschten Ereignissen beschrieben. Bei der 
Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen 
eine zur a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 
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30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) vorgenommen, um eine für das Modell 
notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu generieren. Für die 
Analysen zur Studie LAF237A2308 mit Baseline zu Woche 52 wurden für die Endpunkte 
Hypoglykämien und Unerwünschte Ereignisse Analysen zur möglichen Effektmodifikation 
auf Basis der Einteilung BMI < 30 kg/m², ≥ 30 kg/m² und < 35 kg/m² ≥ 35 kg/m² 
vorgenommen. 

 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 
Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 
ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 
indirekter Vergleiche ist möglich7. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 
mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als „Mixed-Treatment-
Comparison (MTC)-Meta-Analysen“8, „Multiple-Treatment-Meta-Analysen“9 oder auch 
„Netzwerk-Meta-Analysen“10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 
Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist11.  

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu 
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen12. 

                                                 

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al.  Indirect comparisons of 
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 
23(20): 3105-3124.  
9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 
Med Res 2008;17(3): 279-301. 
11 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 
2009; 338: b1147. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter 
Vergleiche. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des 
Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Für folgende Indikationsbereiche wurden keine direkt vergleichenden Studien mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel Vildagliptin identifiziert: 

• A1: Monotherapie gegen die vom G-BA festgesetzte Vergleichstherapie 
Sulfonylharnstoff (Glimepirid oder Glibenclamid)  

• A3: Zweifachkombination mit einem Sulfonylharnstoff gegen die vom G-BA 
festgesetzte Vergleichstherapie Insulin + Sulfonylharnstoff (Glimepirid oder 
Glibenclamid) 

• A4: Zweifachkombination mit Insulin (ohne Metformin) gegen die vom G-BA 
festgesetzte Vergleichstherapie Metformin + Insulin 

• A5: Dreifachkombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff gegen die vom G-BA 
festgesetzte Vergleichstherapie Metformin + Insulin 

Daher waren Vergleiche nur indirekt zu führen. Dazu wurden adjustierte indirekte Vergleiche 
nach der von Bucher et al. beschriebenen Methodik durchgeführt (80) . Lagen mehrere 
Studien für den indirekten Vergleich vor, so wurden diese zunächst metaanalytisch 
zusammengefasst (s. Abschnitt 4.2.5.3).  

Die indirekten Vergleiche wurden mit SAS (Version 9.2 für Windows) durchgeführt. 
Folgender SAS-Code wurde verwendet. 

DATA IndCompBucher_discret; 
SET StudyData; 
logRR_AB = log(RR_AC) - log(RR_BC); 
RR_AB = exp(log_RR_AB); 
se_RR_AB = sqrt(se_RR_AC**2+se_RR_BC**2); 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 55 von 1152  

lcl_RR_AB = exp(log_RR_AB-1.96*se_RR_AB); 
ucl_RR_AB = exp(log_RR_AB+1.96*se_RR_AB); 
z = logRR_AB/se_RR_AB; 
p = 2*(1-probnorm(abs(z))); 
LABEL logRR_AB = "Logarithmiertes Relatives Risiko A zu B nach  
                  Bucher" 
      RR_AB = "Relatives Risiko A zu B" 
      se_RR_AB = "Standard Error von RR_AB" 
      lcl_RR_AB = "Untere Grenze des 95% KI von RR_AB" 
      ucl_RR_AB = "Obere Grenze des 95% KI von RR_AB" 
      z = "Testgröße (H0: RR_AB = 1)" 
      p = "p-Wert (H0: RR_AB = 1)"; 
RUN; 
 

DATA IndCompBucher_continuous; 
SET StudyData; 
DiffAB = DiffAC - DiffBC; 
se_DiffAB = sqrt(se_DiffAC**2+se_DiffBC**2); 
lcl_DiffAB = DiffAB-1.96*se_DiffAB; 
ucl_DiffAB = DiffAB+1.96*se_DiffAB; 
z = DiffAB/se_DiffAB; 
p = 2*(1-probnorm(abs(z))); 
LABEL DiffAB = "Mittlere Differenz A-B nach Bucher" 
      se_DiffAB = "Standardfehler von DiffAB" 
  lcl_DiffAB = "Untere Grenze des 95% KI von DiffAB" 
  ucl_DiffAB = "Obere Grenze des 95% KI von DiffAB" 
  z = "Testgröße (H0: DiffAB = 0)" 
  p = "p-Wert (H0: DiffAB = 0)"; 
RUN; 
 

Zur Prüfung der Homogenität wurden die Ergebnisse der Einzelstudien qualitativ 
vergleichend betrachtet, die Heterogenität wurde im Rahmen der notwendigen Meta-Analysen 
quantitativ anhand des Maßes I2 dargestellt. Ausmaß und Richtung der Veränderungen in den 
gemeinsamen Studienarmen wurden zudem qualitativ beschrieben. Zur Prüfung der 
Konsistenz wurden Richtung und Ausmaß der Ergebnisse aus den direkt vergleichenden 
Studien, die in den indirekten Vergleich eingeflossen sind, mit den Ergebnissen des 
Vergleiches abgeglichen und bewertet. Die im Rahmen der Meta-Analysen durchgeführten 
Szenarien (Ein- und Ausschluss von Studien anhand von Eigenschaften der Population, 
Studienmethodik, Verzerrungspotenzial etc.) wurden auch beim indirekten Vergleich 
berücksichtigt, so dass eine Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse möglich war. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  
In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

– Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 
– Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.1.5) 
– Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.1.5) 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 
übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 
Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 
randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 
dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 
„Zulassungsstudie ja/nein“, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 
der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

Pharmakodynamikstudien mit Patienten 

LAF237A1201 ja abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

LAF237A2215 ja abgeschlossen Einzeldosen Vildagliptin 10 mg, 
Vildagliptin 25 mg, 
Vildagliptin 50 mg, 
Vildagliptin 100 mg, 
Vildagliptin 200 mg, 
Vildagliptin 400 mg, 
Placebo 

LAF237A2217 ja abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Placebo 2x täglich 

LAF237A2343 
(1721-04) 

ja abgeschlossen 1 Woche Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Placebo 2x täglich 

LAF237A2344 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Placebo 2x täglich 

LAF237A2352 ja abgeschlossen 6 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Placebo 2x täglich 

LAF237A2379 ja abgeschlossen 7 Tage Vildagliptin 50 mg, > 50 mg 2x 
täglich oder 100 mg, 
Placebo 

LAF237A2381 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 100 mg, 
Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

Placebokontrollierte Studien mit Patienten 

LAF237A1202 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 10 mg 2x täglich, 
Vildagliptin 25 mg 2x täglich, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Placebo 2x täglich 

LAF237A1302 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Glimepirid, 
Placebo 2x täglich + Glimepirid 

LAF237A1303 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Vildagliptin 100 mg, 
Placebo 

LAF237A2203 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 25 mg 2x täglich, 
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

Vildagliptin 25 mg,  
Vildagliptin 50 mg,  
Vildagliptin 100 mg, 
Placebo 

LAF237A2204 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Metformin, 
Vildagliptin 100 mg + 
Metformin (Studienarm wurde 
vorzeitig beendet), 
Placebo + Metformin 

LAF237A2204E1 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Metformin, 
Vildagliptin 100 mg + 
Metformin (Studienarm wurde 
vorzeitig beendet), 
Placebo + Metformin 

LAF237A2301 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Vildagliptin 100 mg, 
Placebo 

LAF237A2303 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Metformin, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Placebo + Metformin 

LAF237A2304 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Pioglitazon, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Pioglitazon, 
Placebo + Pioglitazon 

LAF237A2305 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Glimepirid, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Glimepirid, 
Placebo + Glimepirid 

LAF237A2307 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

LAF237A2307E1 ja abgeschlossen 56 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

LAF237A2311 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Insulin, 
Placebo 2x täglich + Insulin 
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

LAF237A2357 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

LAF237A2384 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Vildagliptin 100 mg, 
Placebo 

LAF237A23137 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg,  
Placebo 

LAF237A23137E1 ja abgeschlossen 28 Wochen Vildagliptin 50 mg,  
Placebo 

LAF237A23140 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Vildagliptin 50 mg + 
Metformin, 
Placebo + Metformin 

LAF237AGB01 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin 
Placebo 

LAF237A23118 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 

Aktivkontrollierte Studien mit Patienten 

LAF237A1301 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Voglibose 0,2 mg 3x täglich 

LAF237A2308 ja abgeschlossen 104 Wochen 
(Interimsana-
lyse nach 52 
Wochen) 

Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Glimepirid 2 mg (bis zu 6 mg) 
+ Metformin 

LAF237A2309 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Metformin 500 mg 2x täglich 

LAF237A2309E1 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Metformin 500 mg 2x täglich 

LAF237A2310 ja abgeschlossen 104 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Gliclazid bis zu 320 mg 

LAF237A2323 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Acarbose bis zu 100 mg 3x 
täglich 

LAF237A2327 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Rosiglitazon 8 mg  

LAF237A2327E1 ja abgeschlossen 80 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Rosiglitazon 8 mg  
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

LAF237A2329 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Pioglitazon 30 mg 

LAF237A2338 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Gliclazid bis zu 320 mg + 
Metformin 

LAF237A2354 ja abgeschlossen 24 Wochen 
(+28 Wochen 
einfach 
verblindet) 

Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Pioglitazon 30 mg + Metformin 

LAF237A2355 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Pioglitazon 15 mg, 
Vildagliptin 100 mg + 
Pioglitazon 30 mg, 
Vildagliptin 100 mg, 
Pioglitazon 30 mg 

LAF237A23138 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Sitagliptin 25 mg 

LAF237A23138E1 ja abgeschlossen 28 Wochen Vildagliptin 50 mg, 
Sitagliptin 25 mg 

LMF237A2302 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin/Metformin 50/1000 
mg 2x täglich, 
Vildagliptin/Metformin 50/500 
mg 2x täglich, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Metformin 1000 mg 2x täglich 

LMF237A2302S1 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin/Metformin 50/1000 
mg 2x täglich, 
Vildagliptin/Metformin 50/500 
mg 2x täglich, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Metformin 1000 mg 2x täglich 

LAF237A23135 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Insulin, 
Placebo 2x täglich + Insulin 
(+optional Metformin in beiden 
Studienarmen) 

LAF237A23155 ja laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Insulin 
Placebo 2x täglich + Insulin 
(+ optional Metformin in beiden 
Studienarmen) 
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

LAF237A23150 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
oder Vildagliptin 50 mg + SU, 
Placebo 2x täglich oder Placebo 
+ SU 

LAF237A23151 ja abgeschlossen 5 Tage  Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Glimepirid 2 mg 
(Untersuchung zu Glucose-
fluktuation) 

LAF237A23152 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin + Glimepirid, 
Placebo 2x täglich + Metformin 
+ Glimepirid 

LAF237A2389 ja laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Placebo 2x täglich + Metformin 

LAF237A23154 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 1x täglich + 
Glimepirid, 
Placebo 1x täglich + Glimepirid 

LMF237ADE02 nein abgeschlossen 43 Tage Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Sitagliptin 100 mg 

LMF237A1301 nein laufend 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Placebo 2x täglich + Metformin 

LAF237B2224b nein abgeschlossen 76 Wochen 
(24 Wochen 
placebokon-
trolliert, 52 
Wochen 
aktivkon-
trolliert) 

Vildagliptin 12,5 mg 2x täglich 
+ Metformin, 
Vildagliptin 25 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Placebo 2x täglich + 
Metformin, 
Sitagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 

LAF237B2201b nein abgeschlossen 76 Wochen 
(24 Wochen 
placebokon-
trolliert, 52 
Wochen 
aktivkon-
trolliert) 

Vildagliptin 25 mg, 
Vildagliptin 50 mg, 
Placebo 
Sitagliptin 100 mg 

LAF237A1103 nein abgeschlossen 3 Tage  Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Voglibose 0,2 mg 3x täglich, 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Voglibose 0,2 mg 3x täglich 

LAF237ADE08 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg + 
Glimepirid 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 62 von 1152  

Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

Insulin Protaphane + Glimepirid 

LAF237AFR02 nein abgeschlossen 8 Wochen Vildagliptin + Metformin, 
Sitagliptin + Metformin 

LAF237AFR03 nein abgebrochen 24 Wochen Vildagliptin + Metformin, 
„usual care“ + Metformin 

LMF237ADE03 nein abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin, 
Liraglutide 0.6mg/ 1.2mg 
1xtäglich + Metformin 

LAF237ADE07 nein laufend 8 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich, 
Sitagliptin 100 mg 1x täglich 

LAF237ACN01 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 500mg 2x täglich 
Metformin bis zu 1000 mg 2x 
täglich 

LAF237A23156 nein laufend bis zu 5 Jahre 
(3 Phasen: 
Dauer jeweils 
bis Therapie-
intensivierung 
nötig wird, 
nur Phase 1 
kontrolliert) 

Phase 1: Vildagliptin 50 mg 2x 
täglich + Metformin, 
Placebo + Metformin 
Phase 2: beide Arme: 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 
Phase 3: beide Arme: 
Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin +  Insulin 

LAF237A2411 nein laufend max. 30 
Wochen 

Vildaglitpin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 1500 mg-2500 mg 
tgl 
Gliclazid 80-320 mg tgl+ 
Metformin 1500 mg-2500 mg 
tgl 

LAF237AHK01 nein laufend k.A: Vildaglitpin 50 mg 1x täglich + 
Metformin 
Vildaglitpin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 

Studien Dritter / Novartis finanziertc 

LAF237AGB02T  
pms.nov.001 
2009-013100-32 
09/HO206/33 c 

nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
Placebo 2x täglich 

LAF237AAU03Td nein abgebrochen 4 Wochen Vildagliptin 
Placebo 

LAF237ADE03 nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 
Placebo 
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

LAF237ADE04T nein abgebrochen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
Placebo 

LAF237ADE05T  
FINNja 

nein laufend 8 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
Placebo 

LAF237ADE06T nein abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin 1000mg 2x täglich 
Metformin 1000 mg 2x täglich 
+ Glimepirid 

LAF237AFI01TS nein abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
Placebo 

LAF237AIT02T nein laufend 12 Monate Vildagliptin 
Glibenclamid 

LAF237AKR03T nein abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 gm 2x täglich + 
Metformin 
Metformin 

LAF237AKR04T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin 50 gm 2x täglich + 
Metformin 
Placebo + Metformin 

LAF237AKR05T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin + Metformin 
TZD + Metformin 

LAF237AKR06Td nein abgebrochen 24 Wochen Vildagliptin + Metformin mit 
Sport 
Vildagliptin + Metformin ohne 
Sport 

LAF237AKR07T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin + Metformin 
TZD + Metformin 

LAF237AKR08T nein laufend 8 Wochen Vildagliptin + Metformin 
Glimepirid + Metformin 

LAF237ALB01T nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin + Metformin 
Sulfonylharnstoff + Metformin 

LAF237ANL01T nein laufend 12 Wochen Vildagliptin + Insulin + 
standard Ernährung 
Vildagliptin + Insulin + konti-
nuierliche Sondenernährung 
Placebo + Insulin + standard 
Ernährung 
Placebo + Insulin + konti-
nuierliche Sondenernährung 

LAF237ANL02T 
(NTR2022) 

nein abgeschlossen 16 Wochen Vildagliptin + Insulin 
Placebo + Insulin 

LAF237ANL03T nein abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 
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Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

  

Acarbose 

LAF237A23153T nein laufend 7 Tage Vildagliptin 
Sitagliptin 
Placebo 

LAF237A2388T nein laufend k.A. Vildagliptin 
Placebo 

LAF237ACH02T nein laufend 76 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin  
Metformin + Gliclazid 

LAF237AFR05T nein laufend k.A. Vildagliptin + Metformin + 
Insulin 
Placebo + Metformin + Insulin 

LAF237ABR02T nein laufend 12 Wochen Vildagliptin 
Gliclazid MR 

LAF237ABR03T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin 
Gliclazid 

LAF237A2408T nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x täglich + 
Metformin  
Sitagliptin 100 mg 1x täglich + 
Metformin  

a: Die angegebene Zeit entspricht der Behandlungsdauer unter randomisierten, kontrollierten Bedingungen 
b: Studien mit Vildagliptin in einer modifizierten Freisetzung, entspricht nicht dem zugelassenen Arzneimittel 
c: Studien Dritter (Investigator Initiated Trials) sind von Novartis finanzierte Studien, für die Novartis nicht 
der Sponsor war oder ist. Für die Vollständigkeit der Unterlagen sowie die GCP-konforme Studiendurch-
führung zeichnete der Sponsor (nicht Novartis) verantwortlich. 
d: Studien Dritter, die noch vor Patienteneinschluss in der Planungsphase abgebrochen wurden 
k.A.: keine Angabe 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der 
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 
vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Studienstatus ist mit Stand vom 19. Februar 2013 abgebildet. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 
Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 
herangezogen wurden – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

Pharmakodynamikstudien mit Patienten 

LAF237A1201 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2215 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2217 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2343 
(1721-04) 

Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2344 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2352 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2379 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

LAF237A2381 Pharmakodynamikstudie mit Patienten 

Placebokontrollierte Studie 

LAF237A1202 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A1302 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A1303 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2203 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2204 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2204E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2301 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2303 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2304 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2307 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2307E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2311 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2357 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A2384 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A23137 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A23137E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237A23140 Placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237AGB01 Placebokontrollierte Studie mit Patienten – laufende Studie 

LAF237A23118 Placebokontrollierte Studie mit Patienten  

Aktivkontrollierte Studie 

LAF237A1301 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 
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Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

LAF237A2309 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2309E1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2323 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2327 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2327E1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2329 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2338 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2354 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2355 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23138 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23138E1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LMF237A2302S1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LMF237A2302S1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23155 Laufende Studie 

LAF237A23150 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23151 Pharmakokinetik- / Pharmakodynamik-Studie, enthällt keine relevanten 
Endpunkte 

LAF237A2389 Laufende Studie 
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Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23154 Laufende Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LMF237ADE02 Laufende Studie, Studiendauer zu kurz (43 Tage)  

LMF237A1301 Laufende Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz 
(12 Wochen) 

LAF237B2224 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237B2201 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A1103 Pharmakokinetik / Pharmakodynamik Studie 

LAF237ADE08 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237AFR02 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LMF237ADE03 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237ADE07 Laufende Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237ACN01 Laufende Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A23156 Laufende Studie 
Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237A2411 Laufende Studie 

LAF237AHK01 Laufende Studie 

Studien Dritter/Novartis finanziert 

LAF237AGB02T placebokontrollierte Studie mit Patienten 
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Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

pms.nov.001 
2009-013100-32 
09/HO206/33 

LAF237AAU03T Placebokontrollierte Studie mit Patienten, Studiendauer zu kurz (4 Wochen) 

LAF237ADE03 Pharmakodynamik Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237ADE04T Abgebrochene Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237ADE05T Laufende Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237AFI01TS Laufende Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten 

LAF237AIT02T Die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung relevanten 
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf Varianten 
inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237AKR03T Die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung relevanten 
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf Varianten 
inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237AKR04T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung 
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf 
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16 
Wochen) 

LAF237AKR05T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung 
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf 
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16 
Wochen) 

LAF237AKR06T Abgebrochene Studie, die Studienarme lassen keinen für die 
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(alle fünf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu 

LAF237AKR07T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung 
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf 
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16 
Wochen) 

LAF237AKR08T Laufende Studie, Studiendauer zu kurz (8 Wochen) 

LAF237ALB01T Studiendauer zu kurz (12 Wochen) 

LAF237ANL01T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung 
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf 
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (12 
Wochen) 

LAF237ANL02T 
(NTR2022) 

Studiendauer zu kurz (12 Wochen) 

LAF237ANL03T Die Studienarme lassen keinen für die Nutzenbewertung relevanten 
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fünf Varianten 
inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (4 Wochen) 

LAF237A23153T Laufende Pharmakokinetik- / Pharmakodynamik-Studie 

LAF237A2388T Laufende Studie, placebokontrollierte Studie 

LAF237ACH02T Laufende Studie 
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Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

LAF237AFR05T Laufende Studie 

LAF237ABR02T Laufende Studie 

LAF237ABR03T Laufende Studie 

LAF237A2408T Laufende Studie 

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 
Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 
insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 
indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 70 von 1152  

 
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
 

An dieser Stelle wird die Recherche zu Vildagliptin-Studien beschrieben. Dabei wurden 
sowohl Studien für direkte Vergleiche als auch Studien für indirekte Vergleich identifiziert. 
Die Recherchen zu Komparator-Studien für den indirekten Vergleich werden in Abschnitt 
4.3.2.1.1.2 beschrieben. 
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Die Recherche wurde am 06. Februar 2012 durchgeführt. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A 
dargestellt. Die Auswahl erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien. 
Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline, Chochrane Database of Systematic 
Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht 
eingeschränkt. Eine zeitliche Einschränkung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen 
Angaben beziehen sich auf den maximal verfügbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE 
ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das 
entspricht aufgrund der regelmäßigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer 
vollständigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschließlich Januar 
2013 vollständig durchsucht. 

 

Die bibliografische Suche nach RCT mit Vildagliptin wurde für alle Indikationsbereiche 
gleichzeitig durchgeführt: 

A1: Monotherapie 

A2: Kombination mit Metformin 

A3: Kombination mit einem Sulfonylharnstoff 

A4: Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin) 

A5: Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin 

Die Recherchen wurden sowohl auf direkte Evidenz als auch auf Studien mit der Möglichkeit 
des Einschlusses in einen indirekten Vergleich gesichtet. Nur für den Indikationsbereich A2 
sowie einen Teil des Indikationsbereiches A4 konnten direkt vergleichende Studien 
identifiziert werden. Die als relevant eingeschätzten Studien in den Indikationsbereichen A1, 
A3, A4 und A5 werden für die Durchführung der indirekten Vergleiche benötigt und sind 
daher erst in Abschnitt 4.3.2.1 weiter aufgeführt. 
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Suche zu Vildagliptin 

Suche am 06.02.2013 

Treffer: n = 946 

Ausschluss Duplikate 

n = 224 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 722 

Nicht relevant: 

n = 673 

Volltext-Screening: 

n = 49 

Nicht relevant 

n = 1 (keine relevanten Endpunkte 
untersucht) 
n = 4 (Patientenkollektiv ungeeignet) 
n = 2 (Einsatz von Insulin-Analoga) 
n = 2 (Vildagliptin Add-on Pioglitazon) 
n = 15 (Review ohne zusätzliche relevante 
Studien) 
n = 17 (Komparator entspricht nicht zVT 
und Studie wird nicht für einen indirekten 
Vergleich benötigt) 

Relevant: 

A1: Publikationen: n = 1; Studien: n = 1 

A2: Publikationen: n = 5; Studien: n = 2  

A3: Publikationen: n = 1; Studien: n = 1 

A4: Publikationen: n = 1; Studien: n = 1 

A5: Publikationen: n = 0; Studien: n = 0 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 
Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern – RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte 
(Name der Studienregister 
und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 
Studien des 
pharmazeutischen 
Unternehmers enthalten 
(ja / nein) 

Studie durch 
bibliografische 
Literaturrecherche 
identifiziert  
(ja / nein / n. d.b) 

A1: Vildagliptin-Monotherapie – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

keine relevanten 
Studien identifiziert    

A2: Vildagliptin/Metformin – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

LAF237A2308 ClinicalTrials.gov ID:  
NCT00106340 (81) 
ICTRP ID: NCT00106340 (82) 

Ja Ja (83-86) 

LAF237ADE06T ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01565096 (87) 
ICTRP ID: EUCTR2011-
004286-32-DE (88) 

Ja Nein (89)d 

LAF237AFR03 ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01238978 (90) 
ICTRP ID: NCT01238978 (91) 
ICTRP ID: EUCTR2010-
020460-38-FR (92) 

Ja Nein 

A3: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

LAF237ADE08c ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01649466 (93) 
ICTRP ID: EUCTR2012-
001143-46-DE (94) 

Ja Nein 

A4: Vildagliptin/Insulin – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

 mit Metformin 

LAF237A23135 
ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01224366 (95) 
ICTRP ID: NCT01224366 (96) 

Ja Ja (97) 

DM-UMCU-01 
EUCTR2009-
010967-18-NL 

ICTRP ID: EUCTR2009-
010967-18-NL (98) 

Nein Nein 

 ohne Metformin 

keine relevanten 
Studien identifiziert    

A5: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff/Metformin – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

keine relevanten 
Studien identifiziert    

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 
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Studienbezeichnung Identifikationsorte 
(Name der Studienregister 
und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 
Studien des 
pharmazeutischen 
Unternehmers enthalten 
(ja / nein) 

Studie durch 
bibliografische 
Literaturrecherche 
identifiziert  
(ja / nein / n. d.b) 

c: laufende Studie 
d: nach Recherche erschienen 

 

Es wurde nach direkt vergleichenden Studien für die Indikationsbereiche A1 bis A5 gesucht. 
Dabei wurden Studien für die Indikationsbereichen A2, A3 und A4 identifiziert. Die Studie 
LAF237ADE08 für den Indikationsbereich A3 ist derzeit laufend und kann daher nicht in die 
Bewertung eingeschlossen werden. Zur Studie EUCTR2009-010967-18-NL im 
Indikationsbereich A4 (mit Metformin) sind weder weitere Informationen noch Ergebnisse 
verfügbar. Die Studie kann daher nicht in die Bewertung eingeschlossen werden.  

 

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 
einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 
Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 
berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-5: Studienpool – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

A1:Vildagliptin-Monotherapie – RCT mit zweckmäßiger Vergleichtherapie 

Keined       

A2: Vildagliptin/Metformin – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

LAF237
A2308 Ja Ja Nein Ja (76) 

Ja 
ClinicalTrials ID:  
[NCT00106340] 
(81) 
ICTRP ID: 
[NCT00106340] 
(82) 

Ja 
[Matthews 
et al., 2010; 
Ferrannini et 
al., 2009; 
Ahren et al., 
2010; Gilet 
et al., 2012] 
(83-86) 

LAF237
ADE06
T 

Nein Ja Nein Ja (78) 

Ja  
ClinicalTrials ID: 
[NCT01565096] 
(87) 
ICTRP ID: 
[EUCTR2011-
004286-32-DE] 
(88) 

Ja (89)f 

LAF237
AFR03 Nein Ja Nein Ja (99) 

Ja 
ClinicalTrials ID: 
[NCT01238978] 
(90) 
ICTRP ID: 
[NCT01238978] 
(91) 
ICTRP ID 
[EUCTR2010-
020460-38-
FR](92) 

Nein 

Jeon 
2011 Nein Nein Ja Nein Nein 

Ja [Jeon et 
al., 2011] 
(79) 

A3: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

Keinee       

A4: Vildagliptin/Insulin (mit Metformin) – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

 mit Metformin 

LAF237
A23135 ja ja nein ja (77) ja [NCT01224366] 

(95;96) 
ja [Kothny 
et al., 2013] 
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Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

(97) 

 ohne Metformin 

Keine       

A5: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff/Metformin – RCT mit zweckmäßiger Vergleichstherapie 

Keine       
a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
d: die in der bibliografischen Recherche sowie der Registersuche identifizierte Studie LAF237A2310 liefert 
keinen direkten Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichsttherapie. Die Studie wird in einen indirekten 
Vergleich aufgenommen und ist daher erst in Abschnitt 4.3.2.1 weiter beschrieben 
e: die in der bibliografischen Recherche sowie der Registersuche identifizierte Studie LAF237A2305 liefert 
keinen direkten Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichsttherapie. Die Studie wird in einen indirekten 
Vergleich aufgenommen und ist daher erst in Abschnitt 4.3.2.1 weiter beschrieben 
f: die Publikation konnte nicht über die bibliografische Suche identifiziert werden, da sie erst nach der 
Durchführung der Recherche in die MEDLINE-Datenbank aufgenommen wurde 
 

Neben den Daten aus Studienberichten und Publikationen werden im Folgenden ergänzend 
Daten aus Zusatzauswertungen und Meta-Analysen dargestellt, die speziell für die 
Nutzenbewertung durchgeführt wurden (100).  

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 
4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre Endpunkte 

LAF237A2308 RCT, doppelblind, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(18-73 Jahre) mit 
Typ 2-Diabetes bei 
unzureichender 
Monotherapie mit 
Metformin 

Add-on zu 
Metformin: 
Vildagliptin 50 mg 
bid 
(n =  1562) 
Glimepirid 2 mg (bis 
zu 6 mg täglich) 
(n =  1556) 

2 Jahre 
(Interimsanalyse 
nach 52 Wochen) 

Europa (Deutschland, 
Belgien, Frankreich, 
Dänemark, Estland, 
Finnland, Italien, 
Griechenland, 
Lettland, Spanien, 
Niederlande, UK, 
Litauen), 
Argentinien, Canada, 
Kolumbien, Ägypten, 
Guatemala, Hong-
Kong, Türkei, Israel, 
Peru, USA, 
Südafrika, Ukraine  
03/2005 – 05/2008 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
gesundheitsbez. 
Lebensqualität (SF-36, 
WPAI, DTSQ, DSC), 
Nüchternblutzucker, 
Körpergewicht, Zeit bis 
zum Therapieversagen 
(definiert als HbA1c > 
8,0 %), unerwünschte 
Ereignisse, 
Hypoglykämien 

LAF237AFR03 RCT, unverblindet, 
parallel 

erwachsene ältere 
Patienten (65-80 
Jahre) mit Typ 2-
Diabetes bei 
unzureichender 
Monotherapie mit 
Metformin 

Add-on zu 
Metformin: 
Vildagliptin 50 mg 
bid 
(n = 24) 
Orale Antidiabetika 
(n = 22), davon 
Glimepirid (n = 6) 

24 Wochen, die 
Studie wurde 
wegen 
Rekrutierungs-
schwierigkeiten 
vorzeitig 
abgebrochen 

Frankreich 
10/2010 – 12/2011 

Primär: Anteil Patienten 
ohne Hypoglykämien 
Sekundär:  
Anteil Patienten, die das 
Therapieziel erreicht 
haben (HbA1c ≤ 6,5 % 
bzw. ≤7 %); mittlere 
Veränderung des HbA1c, 
auftreten 
symptomatischer und 
schwerer 
Hyopglykämien, 
Körpergewicht, 
unerwünschte Ereignisse 
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Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre Endpunkte 

LAF237ADE06T RCT, unverblindet, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(30-80 Jahre) mit 
Typ 2-Diabetes bei 
unzureichender 
Monotherapie mit 
Metformin 

Vildagliptin 50 mg/ 
Metformin 1000 mg 
Fixkombination bid 
(n =  22) 
Metformin 1000 mg 
bid + Glimepirid 1 
mg bis zu 6 mg bid 
(n =  23) 

24 Wochen Deutschland 
11/2011 – 08/2012 

primär: Postprandialer 
Proinsulin-Spiegel 
sekundär: HbA1c, 
Nüchternblutzucker, 
Körpergewicht, 
unerwünschte Ereignisse, 
kardiovaskuläres Risiko, 
Hypoglykämien 

Jeon 2011 RCT, unverblindet, 
parallel 

Patienten (bis 80 
Jahre) mit Typ 2-
Diabetes, 
unvorbehandelt oder 
nach 
vorangegangener 
Monotherapie mit 
z.B. Glimepirid oder 
Metformin 

Add-on Metformin 
500 mg bid: 
Vildagliptin 5mg bid 
(n = 51) 
Glimepirid 2 mg bid 
(n = 51) 

32 Wochen Korea 
2009 (keine genauen 
Angaben zum 
Zeitraum der 
Durchführung) 

Primär: Reduktion des 
HbA1c 
Sekundär: 
Nüchternblutzucker, 
HbA1c Responderrate, 
Körpergewicht, 
Hypoglykämien, schwere 
Hypoglykämien, 
unerwünschte Ereignisse 

LAF237A23135 RCT, doppelblind, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(18-80 Jahre) mit 
Typ 2-Diabetes bei 
unzureichender 
Therapie mit basalen 
langwirksamen, 
Intermediär-Insulin 
alleine oder einer 
vorgemischten 
Kombination mit 
schnell wirksamem 
oder kurz wirksamem 
Insulin mit oder ohne 
Metformin 

Add-on zur 
bisherigen 
Behandlung (Insulin 
± Metformin) : 
Vildagliptin 50 mg 
bid 
(n = 228) 
Placebo 
(n = 221) 
 

24 Wochen Europa (Deutschland, 
Belgien, Tschechien, 
Ungarn, Rumänien, 
Slowakei, Groß-
britannien), 
Australien, 
Guatemala, Hong-
Kong, Indien 
09/2010 – 10/2011 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
Nüchternblutzucker, 
Körpergewicht, 
unerwünschte Ereignisse, 
Hypoglykämien, schwere 
Hypoglykämien, 
Responderraten 
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen – RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 ggf. weitere Spalten mit 
Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 
der Run-in-Phase etc. 

LAF 237A2308 Vildagliptin 
50 mg bid 

 
+ Metformin in 

vorheriger 
Dosierung 

Glimepirid 2 mg 
(bis zu 6 mg 

täglich) 
+ Metformin in 

vorheriger 
Dosierung 

nach vorangegangener unzureichender 
Monotherapie mit Metformin 

LAF237AFR03 Vildagliptin 
50 mg bid 

 
+ Metformin in 

vorheriger 
Dosierung 

Relevante 
Subgruppe: 
Glimepirid  

+ Metformin in 
vorheriger 
Dosierung 

nach vorangegangener unzureichender 
Monotherapie mit Metformin 

LAF237ADE06T Vildagliptin 
50 mg bid 

 
+ Metformin 

1000 mg bid oder 
maximal tolerierte 

Dosis 

Glimepirid 1 mg 
(bis zu 6 mg 

täglich) 
+ Metformin 

1000 mg bid oder 
maximal tolerierte 

Dosis 

nach vorangegangener unzureichender 
Monotherapie mit Metformin 

Jeon 2011 Vildagliptin 
50 mg bid 

 
+ Metformin 
500 mg bid 

Glimepirid 2 mg 
bid 

 
+ Metformin 
500 mg bid 

entweder unvorbehandelt oder nach 
vorangegangener unzureichender 

Monotherapie mit z. B. Metformin oder 
Glimepirid 

LAF237A23135 Vildagliptin 
50 mg bid 
+ Insulin 

± Metformin in 
vorheriger 
Dosierung 

Placebo 
+ Insulin 

± Metformin in 
vorheriger 
Dosierung 

bei vorangegangener unzureichender 
Therapie mit basalen langwirksamen, 
Intermediär-Insulin alleine oder einer 

vorgemischten Kombination mit schnell 
wirksamem oder kurz wirksamem 
Insulin mit oder ohne Metformin 

 

Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen – RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie 
Gruppe 

Na Alter 
(Jahre) 
M ± SD 

Geschlecht 
(w /m) 

 % 

HbA1c  
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer Diabetes 
mellitus (Jahre) 

M ± SD 

LAF237A2308 
Vildagliptin + 
Metformin 

 
1562 

 
57,5 ±  9,07 

 
46,9/53,1 

 
7,3 ± 0,65 

 
31,9 ± 5,33 

 
5,7 ± 5,20 

Glimepirid  + 1556 57,5 ± 9,19 46,1/53,9 7,3 ± 0,66 31,7 ± 5,26 5,7 ± 5,04 
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Studie 
Gruppe 

Na Alter 
(Jahre) 
M ± SD 

Geschlecht 
(w /m) 

 % 

HbA1c  
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer Diabetes 
mellitus (Jahre) 

M ± SD 

Metformin täglich) 

LAF237AFR03 
Vildagliptin + 
Metformin 

24 69,7 ± 4,77 62,5/37,5 7,1 ± 0,09 30,1 ± 4,90 8,3 ± 5,92 

Glimepirid + 
Metformin 6 73,8 ± 5,85 50,0/50,0 7,3 ± 0,21 27,6 ± 6,87 6,5 ± 5,32 

LAF237ADE06T 
Vildagliptin + 
Metformin 

22 57 ± 9 31,8/68,2 7,4 ± 0,74 34,8b 8,4 ± 8,99 

Glimepirid + 
Metformin 23 60 ± 7 43,5/56,5 7,3 ± 0,59 32,5 b 5,9 ± 4,37 

Jeon 2011 
Vildagliptin + 
Metformin 

51 53,5 ± 10,41 31,4/68,6 8,0 ± 1,20 22,7 ± 7,75 5,9 ± 1,64 

Glimepirid + 
Metformin 51 55,4 ± 10,98 39,2/60,8 8,1 ± 0,86 23,1 ± 4,24 5,9 ± 1,74 

LAF237A23135 
Vildagliptin mit 
Metformin + Insulin 

 
139 

 
60,1 ± 8,44 

 
54,7/45,3 

 
8,8 ± 0,95 

 
29,4 ± 4,41 

 
13,4 ± 6,71 

Placebo mit 
Metformin + Insulin 137 59,6 ± 9,68 47,4/52,6 8,8 ± 0,95 29,7 ± 4,64 14,3 ± 7,85 

Vildagliptin ohne 
Metformin + Insulin 89 57,9 ± 11,64 48,3/51,7 8,8 ± 1,08 28,2 ± 4,26 12,0 ± 7,13 

Placebo ohne 
Metformin + Insulin 84 58,4 ± 10,72 48,8/51,2 8,9 ± 0,98 27,7 ± 4,20 11,4 ± 7,73 

a: Sicherheitspopulation, wenn verfügbar, sonst ITT/FAS-Population 
b: Näherung für Mittelwert unter Verwendung der Mittelwerte für Körpergröße und Körpergewicht 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 
geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

Kombinationstherapie mit Metformin A2: 

Ausweislich der Fachinformation von Amaryl gilt für die Kombinationstherapie 
Metformin/Glimepirid: „Während die Metformin-Dosierung beibehalten wird, beginnt die 
Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosis, die dann in Abhängigkeit von der 
angestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis erhöht 
wird.“ (101). Zulassungskonform ist mithin eine „niedrige Dosis“. Der Begriff „niedrige 
Dosis“ ist dabei in Abgrenzung zum Begriff der „Anfangsdosis“ der Monotherapie (1 mg) 
und dem Begriff der „Maximaldosis“ (6 mg) zu verstehen. Eine Startdosierung von 2 mg 
Glimepirid ist in dieser Spannbreite zwischen 1 und 6 mg eine „niedrige Dosis“, so dass das 
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Studiendesign der vorliegenden internationalen Studie LAF237A2308 zulassungskonform 
gestaltet war. Bestätigt wird dies durch den Umstand, dass das BfArM bei der Genehmigung 
der Studie dieses Studiendesign als dem medizinischen Standard entsprechend akzeptiert hat 
(102). Weiterhin zeigt eine Verordnungsanalyse des Unternehmens IMS Health, dass in 
Deutschland im Praxisalltag bei ca. 50 % der Patienten Dosierungen bis 1 mg (damit z.T. 
auch weniger als 1 mg) zum Einsatz kommen, bei 50 % werden 2 mg und mehr (also auch 
noch höhere Dosierungen) initial eingesetzt (103). Die Studienpopulation der Studie 
LAF237A2308 bestand aus insgesamt 3.118 Patienten mit diagnositiziertem Diabetes mellitus 
Typ 2. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel 58 Jahre alt, litten seit knapp 6 
Jahren an Diabetes (HbA1c ca. 7,3 %) und waren im Durchschnitt übergewichtig (BMI 
32 kg/m²). Die Geschlechterverteilung war ähnlich. Die beiden Behandlungsgruppen 
(Vildagliptin 50 mg bid bzw. Glimepirid 2 mg) unterschieden sich nicht hinsichtlich 
demografischer und anderer Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-8).  

Die Studienpopulation der Studie LAF237AFR03 bestand aus insgesamt 30 Patienten mit 
diagnositiziertem Diabetes mellitus Typ 2 in den relevanten Behandlungsgruppen Vildagliptin 
+ Metformin und Glimepirid + Metformin. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel 
70 bzw. 74 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer betrug 8,3 bzw. 6,5 Jahre (HbA1c 7,1 % bzw. 
7,3 %). Die Unterschiede in demografischen und anderen Charakteristika zu Studienbeginn 
können auf die geringe Fallzahl insbesondere für Glimepirid + Metformin zurückzuführen 
sein (siehe Tabelle 4-8). 

Die Studienpopulation der Studie LAF237ADE06T bestand aus insgesamt 45 Patienten mit 
diagnositiziertem Diabetes mellitus Typ 2. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel 
ungefähr 60 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer betrug 8 bzw. 6 Jahre (HbA1c ca. 7,3 %). Die 
Geschlechterverteilung war ähnlich. Abgesehen von der Erkrankungsdauer unterschieden sich 
die beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid bzw. Glimepirid 1 mg bis 6 mg) 
nicht hinsichtlich demografischer und anderer Charakteristika zu Studienbeginn (siehe 
Tabelle 4-8). 

Die Studienpopulation der Studie Jeon 2011 bestand aus insgesamt 102 Patienten (ITT-
Population, für die Sicherheitspopulation waren der Publikation keine Daten zu entnehmen). 
Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel ungefähr 54-55 Jahre alt, seit knapp 6 
Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt (HbA1c ca. 8 %) und nicht übergewichtig. Die 
Geschlechterverteilung war ähnlich. Die beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid 
bzw. Glimepirid 2 mg) unterschieden sich nicht hinsichtlich demografischer und anderer 
Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-8). 

Der Vergleich der Studien miteinander zeigt ähnliche Charakteristika der einzelnen 
Populationen. Lediglich beim HbA1c-Ausgangswert liegen die Patienten in der Studie Jeon 
2011 etwas höher und sie sind im Gegensatz zu den Patienten der anderen Studien nicht 
übergewichtig. Patienten der Studie Jeon 2011 sind nicht ausschließlich mit Metformin 
therapiert, andere Vorbehandlungen waren erlaubt. Die Glimepirid-Dosis durfte in allen 
Studien außer Jeon 2011 frei titriert werden. Darin unterscheidet sich diese Studie von den 
anderen relevanten Studien in diesem Indikationsbereich. Bei der Betrachtung der 
Erkrankungsdauer fällt die Gruppe der Patienten unter Vildagliptin in den Studien 
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LAF237ADE06T und LAF237AFR03 mit einer wesentlich höheren Anzahl an 
Erkrankungsjahren auf.  

Kombinationstherapie mit Insulin A4 (mit Metformin): 

Die Studienpopulation der Studie LAF237A23135 bestand ebenfalls aus Patienten mit 
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2. Insgesamt waren in die Studie 449 Patienten 
eingeschlossen, davon gehörten 276 Patienten zur Subpopulation, die Metformin erhalten hat. 
Nur diese Subpopulation ist für den direkten Vergleich im Anwendungsgebiet A4 (Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin und einem Insulin plus Metformin) relevant. Die 
beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid + Insulin + Metformin bzw. Placebo+ 
Insulin + Metformin) unterschieden sich nicht hinsichtlich demografischer und anderer 
Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-8). Das mittlere Alter in dieser 
Subpopulation lag bei 59,8 Jahren, die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei 13,9 Jahren, 
der mittlere HbA1c bei 8,8% und die Patienten waren im Durchschnitt übergewichtig. Die 
Geschlechterverteilung war ähnlich. 

  

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 
folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene – RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 
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LAF237A2308 ja ja ja ja nein nein niedrig 

LAF237AFR03 ja ja nein nein nein ja hoch 

LAF237ADE06T ja ja nein nein nein nein hoch 

Jeon 2011 unklar unklar nein nein nein nein hoch 

LAF237A23135 ja ja ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird für die eingeschlossenen Studien 
LAF237A2308 und LAF237A23135 insgesamt als „niedrig“ bewertet, da eine adäquate 
Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war, 
Patienten und Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder 
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene wird für die eingeschlossenen Studien LAF237ADE06T und Jeon 2011 
insgesamt als „hoch“ bewertet, da in diesen Studien keine Verblindung der 
Studienbehandlung durchgeführt wurde. In Jeon 2011 fehlen außerdem Angaben zur 
Erzeugung der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung. Für die 
eingeschlossene Studie LAF237AFR03 ergibt sich ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial, 
da ebenfalls keine Verblindung der Studienbehandlung durchgeführt wurde (76-78;99). 

 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien – Kombination mit 
Metformin (A2) 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie HbA1c Körper-
gewicht 

Hypogly
kämien 

Gesundheitsbez. 
Lebensqualität 

Therapie-
zufriedenheit 

Unerwünschte 
Ereignisse 

LAF237A2308 ja ja ja ja  ja ja 

LAF237AFR03 ja ja ja nein nein ja 

LAF237ADE06T ja ja ja nein nein ja 

Jeon 2011 ja ja ja nein nein ja 

 

4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT 

4.3.1.3.1.1 HbA1c – RCT 
Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede 
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst 
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch 
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die 
Ergebnisse, wenn möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und 
beschrieben werden. 
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 
folgenden Angaben enthalten: 

– Ergebnisse der ITT-Analyse 
– Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 
– dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 
– bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 
Standardabweichung 
– bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe 
– entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 
– Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

Sofern die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die 
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschätzung 
der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen 
Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht 
berücksichtigt, ist das zu begründen. 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-11: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC).  
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 104. 

LAF237AFR03 Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC) 
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zur letzten Visitea. 

LAF237ADE06T Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC).  
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 24. 

Jeon 2011 Keine Angabe zur Messmethode 
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 32. 

a: gemäß Protokoll mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Monat 6. Die Studie wurde aber vorzeitig 
abgebrochen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig 

LAF237ADE06T hoch nein ja nein nein niedrig 

Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in der Studie LAF237A2308 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial für den 
Endpunkt HbA1c in den Studie LAF237AFR03, LAF237ADE06T und Jeon 2011 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine 
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial 
beeinflussende Punkte vorlagen. Der HbA1c ist ein objektiv erhebbarer Labormesswert, der 
durch die offene Studiendurchführung nicht beeinflusst wird. Insgesamt ist somit die 
Möglichkeit einer Verzerrung zu vernachlässigen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-13: Ergebnisse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.518 n = 1.476 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,31 (0,02) 7,31 (0,02) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,03 (0,02) -0,13 (0,02) 

 Differenz (SE) 0,10 (0,03) 

 [95 %-KI]  [0,04; 0,16] 

 pc <0,001 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104f 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.171 n = 1.134 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 6,73 (0,02) 6,69 (0,02) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,44 (0,02) 0,45 (0,02) 

 Differenz (SE) 0,00 (0,03) 

 [95 %-KI]  [-0,06; 0,05] 

 pc 0,890 

LAF237A2308 
bis Woche 24 d 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.517 n = 1.475 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,31 (0,02) 7,31 (0,02) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,48 (0,02) -0,65 (0,02) 

 Differenz (SE) 0,17 (0,02) 

 [95 %-KI]  [0,12; 0,22] 

 pb <0,001 

LAF237AFR03 
zur letzten Visite 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTd n = 21 n = 6 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,11 (0,09) 7,26 (0,21) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,44 (0,12) -0,75 (0,22) 

 Differenz (SE) 0,31 (0,26) 

 [95 %-KI] [-0,21; 0,82] 

 pb =0,24 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237ADE06T 
bis Woche 24 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITT n = 22 n = 22 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SD) 7,41 (0,74) 7,28 (0,59) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,67 (0,1) -0,68 (0,1) 

 Differenz 0,01 

 [95 %-KI] [-0,28; 0,30]  

 pb,e =0,95 

Jeon 2011 
bis Woche 32 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITT n = 51 n = 51 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SD) 8,01 (1,20) 8,13 (0,86) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,94 (k.A.) -1,00 (k.A.) 

 Differenz -0,06 

 [95 %-KI] [-0,37; 0,25]  

 pb,e =0,71 

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell 
(mit Behandlung als Faktor und HbA1c zur Baseline und gepooltem Zentrum als Kovariaten) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 
c: Verwendung der 24-Wochen-Daten  in der folgenden Meta-Analyse 
d: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell 
(mit Behandlung als Faktor und HbA1c zur Baseline als Kovariate); Analyse erfolgte nachträglich, da im 
Studienbericht von einer Auswertung dieses Endpunktes abgesehen wurde 
e: Einstichproben-Gauß-Test 
f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H 
zu entnehmen 

 

In der Studie LAF237A2308 durfte im Vergleichsarm Metformin + Glimepirid die Dosierung 
von Glimepirid anhand des Nüchternblutglukose-Spiegels titiriert werden, womit die 
Vorgaben der Fachinformation von Glimepirid erfüllt werden (101). Eine Titration ist 
hingegen für Vildagliptin laut Fachinformation nicht vorgesehen (104;105). Die Metformin-
Dosis sollte in beiden Armen konstant auf der zuvor angewendeten Dosierung beibehalten 
werden. Dies entspricht der Dosierungsvorgabe zur Kombinationstherapie von Metformin + 
Glimepirid (101). Das Behandlungsschema innerhalb der Studie LAF237A2308 entspricht 
damit den aktuell gültigen Zulassungen der zu vergleichenden Wirkstoffe. Die 
Titrationsphase umfasste initial zwei Titrationsschritte zu Woche 4 und 8. Bei einem 
Nüchternblutglukose-Spiegel > 100 mg/dl oder einer Verschlechterung der Hyperglykämie-
Symptomatik wurde die Dosierung erhöht. Der angestrebte Spiegel liegt im Bereich des 
therapeutischen Zielkorridors, wie sie der Leitlinie der DDG (90 bis 120 mg/dl), der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (100 bis 125 mg/dl) sowie der Nationalen 
Versorgungsleitlinie zur Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes (90 bis 120 mg/dl) zu 
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entnehmen sind (28;34;106). Bei internationalen Studien ist es von Vorteil, einen konkreten 
Wert im Studiendesign zu definieren, bei dem eine Auftitration in Erwägung gezogen werden 
soll, um eine Einheitlichkeit der Entscheidungen innerhalb der Studie sicherzustellen. Wählt 
man den unteren Grenzwert des Korridors (z.B. 90 mg/dl) als Titrationsschwelle, wird der 
Großteil der Patienten auftitiert, die bereits einen Wert innerhalb des Zielwert-Korridors 
aufweisen. Dies birgt das Risiko einer Übertherapie potentiell verbunden mit zusätzlichen 
unerwünschten Ereignissen. Wählt man den oberen Grenzwert (z.B. 125) als 
Titrationsschwelle, wird ein Großteil der Patienten nicht optimal therapiert, bei denen 
durchaus niedrigere Werte sicher erreichbar gewesen wären. Da diese niedrigeren Werte auch 
explizit in den Leitlinien vorgesehen sind, überwiegt insgesamt in diesen Bereichen der 
Nutzen das Risiko. Eine systematische Untertherapie der Patientenmehrheit basierend auf den 
Extrema des Korridors ist genauso wenig zu rechtfertigen wie eine systematische 
Übertherapie einer Patientenmehrheit. Bei Korridoren bietet es sich damit an, einen Wert im 
mittleren Bereich des Korridors zu wählen, da dies der geeignetste Ansatz ist, um den Anteil 
der Patienten zu minimieren, die über- bzw. untertherapiert werden. 

Weitere Titrationsschritte inklusive eines Herabtitrierens der Glimepirid-Dosis aufgrund 
auftretender zahlreicher oder schwerer Hypoglykämien sowie einem Nüchternblutglukose-
Spiegel von unter 50 mg/dl waren zu jeder weiteren Visite der Studie ebenfalls erlaubt. Die 
Titrationsschritte erfolgten nicht zwangsweise. Vielmehr sollten die entsprechenden 
Dosiserhöhungen nur umgesetzt werden, sofern sie nicht aufgrund der ärztlichen 
Einschätzung zum individuellen Hypoglykämierisiko des Patienten kontraindiziert waren. 
Durch die Möglichkeit, die Glimepirid-Dosis über den gesamten Studienverlauf zu erhöhen 
oder auch zu reduzieren, bestand eine umfassende Flexibilität für die patientenindividuelle 
Therapieentscheidung des Arztes analog zum Praxisalltag. 

Tatsächlich wurde zu Woche 4 etwa bei der Hälfte aller Patienten im Glimepirid-Arm eine 
Auftitration der Glimepirid-Dosis vorgenommen, während die Dosis bei der anderen Hälfte 
stabil blieb. Die größten Veränderungen der Glimepirid-Dosierung erfolgten bis zur Woche 
16. Anschließend und damit auch speziell im zweiten Studienjahr blieb die Glimepirid-
Dosierung im Mittel mit 4,5 mg nahezu unverändert (siehe Anhang 4-H) (100). Das 
Titrationsschema führt in der Anfangsphase zu einer etwas stärkeren Absenkung des HbA1c-
Wertes unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Vildagliptin + Metformin. Der 
minimale HbA1c-Wert unter Glimepirid wird etwa zu Woche 16 erreicht. Der Unterschied in 
der HbA1c-Senkung liegt im Maximum aber bei rund 0,2 % und liegt damit unter der von der 
EMA definierten Grenze für die klinische Relevanz (54). Der blutzuckersenkende Effekt kann 
zwischen den Behandlungsarmen als vergleichbar angesehen werden. Die HbA1c-Verläufe 
und Veränderungen gegenüber dem Ausgangswert gleichen sich zudem zwischen beiden 
Behandlungsgruppen im weiteren Verlauf der Studie an. (siehe Abbildung 3 und Abbildung 
4) (100).  

Die in der Studie LAF237A2308 vorliegenden Behandlungsschemata entsprechen den 
aktuellen Leitlinien, den Fachinformationen und der gängigen klinischen Praxis und 
ermöglichen damit einen validen Vergleich im Sinne der Zusatznutzenbewertung. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 90 von 1152  

 
Abbildung 3: Verlauf  des HbA1c-Wertes (Mittelwert) über die Dauer der Studie 2308 (ITT, 
LOCF) 

 

Abbildung 4: Veränderung des HbA1c-Wertes (adjustierter Mittelwert) über die Dauer der 
Studie 2308 (ITT, LOCF) 
 

Die Studie LAF237A2308 war gepowert um Nicht-Unterlegenheit von Vildagliptin + 
Metformin gegenüber Glimepirid + Metformin zu Woche 104 zu zeigen. Die PP-Population 
war als primäre Analysepopulation definiert. Die Nicht-Unterlegenheitsgrenze war bei 0,3 
(97,5 %-KI) festgelegt. Hinsichtlich der Veränderung des HbA1c zeigt sich unter der 
Kombination von Vildagliptin + Metformin eine Senkung, die der unter Glimepirid + 
Metformin nicht unterlegen war: Differenz 0,08 % (97,5 %-KI: [0,00; 0,17]), obere Grenze 
des Konfidenzintervalls < 0,3. Die Nicht-Unterlegenheit von Vildagliptin + Metformin im 
Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit bestätigt. Die Ergebnisse der ITT-Population 
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sind konsistent (Differenz 0,10 % (97,5 %-KI: [0,03; 0,17]), auch hier bleibt die obere Grenze 
des Konfidenzintervalls < 0,3 (76).  

Die Analyse der Daten der LAF237A2308 mittels ANCOVA-Modell (dieses Modell wurde 
für alle Analysen im Dossier einschließlich der Subgruppenanalysen angewandt) mit 
Behandlung als Faktor und Baseline-HbA1c-Wert als Kovariate zeigte eine signifikant 
stärkere HbA1c-Senkung unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zur Kombination mit 
Vildagliptin. Die Differenz liegt jedoch unter dem Wert, der in der CHMP-Guideline als 
klinisch relevant angegeben wird und hat damit keine Bedeutung bei der Beurteilung des 
Zusatznutzens an dieser Stelle. 

Weiterhin wurde der kombinierte Endpunkt der Zielwerterreichung (HbA1c < 7 %) ohne 
Hypoglykämien und ohne Gewichtszunahme (< 3 %) bei Patienten mit einem Ausgangs-
HbA1c von 7 % und höher (Vildagliptin + Metformin, n = 1.051; Glimepirid + Metformin, 
n = 1.011) betrachtet. Hier zeigt sich, dass ungefähr 50 % mehr Patienten unter Vildagliptin 
mit Metformin diesen Endpunkt erreichen (Vildagliptin + Metformin 29,8 %; Glimepirid + 
Metformin 19,4 %; Erfolgsrate: 1,54 mit 95 %-KI [1,31; 1,80]) (107;108). 

Die Senkung des HbA1c war zu Beginn ausgeprägter als zum Ende der Studie. Dies 
entspricht der Progression der Erkrankung mit über die Zeit ansteigenden HbA1c-Werten. 
Dargestellt wird dieser Anstieg über den Koeffizienten des Therapieversagens. Dieser war in 
der Vildagliptin + Metformin Gruppe signifikant geringer als in der Glimepirid + Metformin 
Gruppe (0,43 (SE = 0,023) vs. 0,52 (SE = 0,026); p = 0,008) (76). 

In den Studien LAF237AFR03, LAF237ADE06T und Jeon 2011 konnte kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen in der HbA1c-Senkung beobachet werden. Die HbA1c-
Senkung war in den Gruppen damit ähnlich. 

Gegenüber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in der 
Senkung des HbA1c-Wertes signifikant überlegen (Differenz HbA1c -1,10; SE = 0,14; 95 %-
KI [-1,37; -0,84]; p < 0,001) (109). 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 
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Abbildung 5: Meta-Analyse für Endpunkt HbA1c aus RCT (alle Studien); Vildagliptin + 
Metformin vs. Glimepirid + Metformin 
 

 

Abbildung 6: Meta-Analyse für Endpunkt HbA1c aus RCT (nur LAF237A2308, 
LAF237ADE06T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + 
Metformin 
 

Tabelle 4-14: Ergebnisse der Meta-Analyse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Vergleich Differenz (SE) 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Alle Studien:       

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,14 (0,05) [0,04; 0,24] 0,01 12,2% 3,42 0,33 

Nur LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,17 (0,02) [0,13; 0,21] <0,001 0% 1,42 0,49 
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In die Meta-Analyse wurden alle oben aufgeführten Studien eingeschlossen. Aus der Studie 
LAF237A2308 wurden Daten der 24-WochenAnalyse verwendet, um der Studiendauer der in 
die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien zu entsprechen. Unter Annahme des oben 
angegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterium ist näherungsweise davon auszugehen, dass 
beide Therapieregime in ihrer Wirksamkeit ähnlich sind (97,5 %-KI [0,03; 0,25]). Ergänzend 
dazu wurde die Meta-Analyse unter Ausschluß der Studie Jeon 2011 durchgeführt, da in 
dieser Studie auch Patienten ohne Vortherapie eingeschlossen wurden und die Population 
damit nicht ausschließlich auf die zulassungsrelevante Population beschränkt ist. Die 
Ergebnisse aus dieser Analyse sind in Richtung und Ausmaß ähnlich zur Meta-Analyse aus 
allen Studien. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.2 Körpergewicht – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 104. 

LAF237AFR03 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zur letzten Visite.a 

LAF237ADE06T Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 24. 

Jeon 2011 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 32. 

a: gemäß Protokoll mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Monat 6. Die Studie wurde aber 
vorzeitig abgebrochen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig 

LAF237ADE06T hoch nein ja nein nein niedrig 

Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in der Studie LAF237A2308 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial für den 
Endpunkt Körpergewicht in den Studie LAF237AFR03, LAF237ADE06T und Jeon 2011 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine 
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial 
beeinflussende Punkte vorlagen. Das Körpergewicht ist ein objektiv erhebbarer Messwert, der 
durch die offene Studiendurchführung nicht beeinflusst wird. Insgesamt ist somit die 
Möglichkeit einer Verzerrung zu vernachlässigen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-17: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.539 n = 1.520 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,42 (0,46) 88,76 (0,46) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) -0,26 (0,11) 1,19 (0,11) 

 Differenz (SE) -1,45 (0,15) 
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Studie Behandlungsgruppen 

 [95 %-KI] [-1,74; -1,16] 

 pb <0,001 

LAF237A2308 
Woche 52 bis 104 f 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.217 n = 1.176 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 88,59 (0,51) 90,33 (0,52) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) -0,06 (0,10) -0,13 (0,10) 

 Differenz (SE) 0,07 (0,13) 

 [95 %-KI] [-0,19; 0,33] 

 pb 0,587 

LAF237A2308 
bis Woche 24  c 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTa n = 1.539 n = 1.520 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,42 (0,46) 88,76 (0,46) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) -0,41 (0,08) 1,06 (0,08) 

 Differenz (SE) -1,47 (0,11) 

 [95 %-KI] [-1,68; -1,26] 

 pb <0,001 

LAF237AFR03 
zur letzten Visite 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITTd n = 21 n = 5 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,66 (3,34) 75,2 (3,85) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) 0,84 (0,53) -2,21 (1,1) 

 Differenz (SE) 3,05 (1,29) 

 [95 %-KI] [0,52; 5,58] 

 pb =0,02 

LAF237ADE06T 
bis Woche 24 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITT n = 22 n = 22 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SD) 99,29 (14,87) 93,74 (19,63) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) -1,74 (0,7) 0,64 (0,4) 

 Differenz (SE) -2,37 

 [95 %-KI] [-3,96; -0,78] 

 pb,e <0,001 

Jeon 2011 
bis Woche 32 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

ITT n = 51 n = 51 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SD) 69,7 (10,2) 66,2 (7,8) 
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Studie Behandlungsgruppen 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (SE) 0,23 (0,1) 2,35 (0,17) 

 Differenz (SE) -2,21 

 [95 %-KI] [-2,60; -1,82] 

 pb,e <0,001 

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Gewicht zur Baseline und gepooltem Zentrum als Kovariaten) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 
c: Verwendung der 24-Wochen-Daten  in der folgenden Meta-Analyse 
d: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Gewicht zur Baseline als Kovariate); Analyse erfolgte nachträglich, 
da im Studienbericht von einer Auswertung dieses Endpunktes abgesehen wurde 
e: Einstichproben-Gauß-Test 
f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen 

 

In der Studie LAF237A2308 zeigt sich nach 104 Wochen Behandlung mit der Kombination 
aus Vildagliptin + Metformin eine mittlere Körpergewichtsreduktion der Patienten um 
0,26 kg. Demgegenüber steht eine mittlere Gewichtszunahme von 1,19 kg bei den Patienten 
unter Glimepirid + Metformin. Der Gruppenunterschied von -1,45 kg 
(95 %-KI: [-1,74; -1,16]) ist statistisch signifkant mit p < 0,001 und weist auf eine 
Überlegenheit der Kombination von Vildagliptin + Metformin im Vergleich zur zweck-
mäßigen Vergleichstherapie hinsichtlich der Veränderung des Körpergewichts hin. Der Anteil 
an Patienten, die während des Studienzeitraums 5 % und mehr an Körpergewicht 
zugenommen haben, war unter Behandlung mit Vildagliptin + Metformin mit 8,7 % (134 
Patienten) signifikant geringer (p < 0,0001) als unter der Kombination Glimepirid + 
Metformin mit 19,5 % (297 Patienten) (100). 

Die Daten der Studien LAF237ADE06T und Jeon 2011 bestätigen einen günstigeren Effekt 
der Kombination mit Vildagliptin auf das Körpergewicht im Vergleich zu einer Kombination 
mit Glimepirid. Die Daten der Studie LAF237AFR03 sind widersprüchlich und weisen eine 
sehr hohe Streuung der Werte auf. 

Auch in der placebokontrollierten Studie LAF237A2303 war das Körpergewicht unter 
Kombination von Vildagliptin und Metformin konstant. Patienten, die nur Metformin 
erhielten, verloren etwas an Gewicht (Differenz zwischen den Gruppen 1,24 kg SE = 0,37; 
95 %-KI [0,51; 1,97]; p < 0,001) (109). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 
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Abbildung 7: Meta-Analyse für Endpunkt Körpergewicht aus RCT (alle Studien); 
Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin 
 

 

Abbildung 8: Meta-Analyse für Endpunkt Körpergewicht aus RCT (nur LAF237A2308, 
LAF237ADE06T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + 
Metformin 
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Abbildung 9: Meta-Analyse für Endpunkt Körpergewicht aus RCT (nur LAF237ADE06T und 
Jeon 2011); Vildagliptin + Metformin versus Glimepirid + Metformin 
 

Tabelle 4-18: Ergebnisse der Meta-Analyse für Endpunkt Körpergewicht aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Vergleich Differenz (SE) 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Alle Studien:       

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

-1,48 (0,45) [-2,36; -0,6] <0,001 87,8% 24,5 <0,001 

Nur LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

-0,61 (1,07) [-2,71; 1,49] 0,57 85,2% 13,5 <0,001 

Nur LAF237ADE06T und Jeon 2011: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

-2,22 (0,19) [-2,59; -1,85] <0,001 0% 0,04 0,85 

 

Werden alle oben aufgeführten Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen, ergibt sich eine 
hohe Heterogenität. Dies gilt auch, wenn die Studie Jeon 2011, in die auch unvorbehandelte 
Patienten aufgenommen wurden, aus der Meta-Analyse ausgeschlossen wird. Lediglich die 
Kombination aus LAF237ADE06T und Jeon 2011 ergibt eine Meta-Analyse mit niedriger 
Heterogenität. Die Richtung und das Ausmaß des Effektes bleibt bei allen 
Kombinationsmöglichkeiten jedoch bestehen und zeigt einen signifikanten Vorteil der 
Kombination Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich 
der Auswirkung der Therapie auf das Körpergewicht. 
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4.3.1.3.1.3 Hypoglykämien – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
2308 

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung.  
Absolute Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)a. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden und signifikantenb 
Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Intensität (leicht, mittelschwer, schwer). 

LAF237A
FR03 

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der Behandlung. 
Absolute an Hypoglykämien während der Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schweren Hypoglykämien während der 
Behandlung nach Intensität.  

LAF237A
DE06T 

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der Behandlung. 
Absolute Anzahl an Hypoglykämien während der Behandlung. 
Absolute Anzahl an Hypoglykämien während der Behandlung nach Intensität (leicht, 
mittelschwer, schwer). 

Jeon 2011 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der Behandlung. 

a: Hypoglykämien vom Grad 1 sind Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen 
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nötig. Hypoglykämien vom Grad 2 sind 
Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich 
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benötigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykämien sind 
Hypoglykämien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder 
Hospitalisierung benötigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2 
Hypoglykämien sind schwerwiegende unerwünschte Ereignisse,  
b: signifikante Hypoglykämien sind Hypoglykämien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein signifikantes 
unerwünschtes Ereignis erfüllen (Laborwerte außerhalb der Norm, hier Plasmaglukose-Werte; nicht 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglykämien, die zur Anpassung der Dosierung des 
Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung führten oder medikamentöse bzw. nicht-
medikamentöse Behandlung erforderten) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Hypoglykämien in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig 

LAF237ADE06T hoch nein ja nein nein hoch 

Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in der Studie LAF237A2308 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Da für die Studie 
LAF237ADE06T keine Verblindung des Endpunkterhebers gegeben war und zudem beim 
Patienten weder die Verpflichtung zum Führen eines Tagebuches noch zur Messung des 
Blutzuckerwertes bestand, wurde das Verzerrungspotenzial für diese Studie als „hoch“ 
eingeschätzt. Für die Studien LAF237AFR03 und Jeon 2011 wurde das Verzerrungspotenzial 
als „niedrig“ eingeschätzt, da zwar der Endpunkterheber nicht verblindet war, aber die 
Patienten angehalten waren, Notizen zu auftretenden hypoglykämischen Ereignissen zu 
machen (LAF237AFR03) bzw. die Einschätzung für das Vorliegen einer Hypoglykämie auf 
objektiven Kriterien erfolgte (Jeon 2011). 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-21: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod    
[95 %-KI] 

p-Wert 

ITT – n (%) n = 1.539 n = 1.520   

Anzahl     

 Hypoglykämischer Ereignissea 59 813   

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

35 (2,3) 274 (18,0) 0,13 [0,09; 0,18] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden 
oder signifikanten hypoglyk. 
Ereignissen 

31 (2,0) 257 (16,9) 0,12 [0,08; 0,17] <0,001 

  Patienten mit schwerw.  
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 13 (0,9) 0,08 [0,01; 0,58] 0,0012 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

30 (1,9) 249 (16,4) 0,12 [0,08; 0,17] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignisb  
 nach Schweregrad 

    

  Grad 1 34 (2,2) 266 (17,5) 0,13 [0,09; 0,18] <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 8 (0,5) 0,12 [0,02; 0,99] 0,045 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 5 (0,3)   

 nach Intensitätc     

  Leicht 30 (1,9) 211 (13,9) 0,14 [0,10; 0,20] <0,001 

  Mittelschwer 8 (0,5) 98 (6,4) 0,08 [0,04; 0,17] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 14 (0,9)   

LAF237A2308 
ab Woche 52f 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod    
[95 %-KI] 

p-Wert 

ITT – n (%) n = 1.539 n = 1.520   

Anzahl     

 Hypoglykämischer Ereignissea 16 165   

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

12 (0,8) 80 (5,3) 0,15 [0,08; 0,27] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden 
oder signifikanten hypoglyk. 
Ereignissen 

10 (0,6) 78 (5,1) 0,13 [0,07; 0,24] <0,001 

  Patienten mit schwerw.  
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 1 (0,1) 0,99 [0,06; 15,78] 0,9930 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

9 (0,6) 77 (5,1) 0,12 [0,06; 0,23] <0,001 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignisb  
 nach Schweregrad 

    

  Grad 1 11 (0,7) 79 (5,2) 0,14 [0,07; 0,26] <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 1 (0,1) 0,99 [0,06; 15,78] 0,9930 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)   

 nach Intensitätc     

  Leicht 9 (0,6) 53 (3,5) 0,17 [0,08; 0,34] <0,001 

  Mittelschwer 3 (0,2) 26 (1,7) 0,11 [0,03; 0,38] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 1 (0,1)   

LAF237A2308 
bis Woche 24 e 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Wert 

ITT – n (%) n = 1.539 n = 1.520   

Anzahl     

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

13 (0,8) 173 (11,4) 0,07 [0,04; 0,12] <0,001 

LAF237AFR03 
bis zur letzten Visite 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod    
[95 %-KI] 

p-Wert 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 24 n = 6   

Anzahl     

 Hypoglykämischer Ereignisse 8 13   

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

3 (12,5) 4 (66,7) 0,19 [0,06; 0,62] 0,01 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis  
 nach Intensität 

    

  Schwer 0 (0,0) 0 (0,0)   

LAF237ADE06T 
bis Woche 24 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod    
[95 %-KI] 

p-Wert 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 22 n = 23   

Anzahl     

 Hypoglykämischer Ereignisse 2 29   

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

2 (9,1) 11 (47,8) 0,19 [0,05; 0,76] 0,02 

 Hypoglyk. Ereignisse  
 nach Intensität 

    

  Leicht 2 8   

  Mittelschwer 0 21   

  Schwer 0 0   
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

Jeon 2011 
bis Woche 32 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin  

Risk Ratiod    
[95 %-KI] 

p-Wert 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 54 n = 52   

Anzahl     

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

1 (1,9) 10 (19,2) 0,10 [0,01; 0,73] 0,02 

a: Hypoglykämische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation 
b: Mehrfachnennungen pro Patient sind möchlich 
c: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet 
d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
e: Verwendung der 24-Wochen-Daten  in der folgenden Meta-Analyse  
f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H 
zu entnehmen 
Sofern möglich wurden die Hypoglykämien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die Betrachtung 
der HbA1c-Senkung und der Hypoglykämierate auf Basis der selben Population zu ermöglichen. Daraus 
ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht  

 

In der Studie LAF237A2308 waren insgesamt 274 Patienten mit Glimepirid + Metformin und 
35 Patienten mit Vildagliptin + Metformin von hypoglykämischen Ereignissen betroffen. Die 
Inzidenz von Hypoglykämien war deutlich höher unter der Behandlung mit Glimepirid + 
Metformin im Vergleich zur Behandlung mit Vildagliptin + Metformin (18,0 % vs. 2,3 %). 
Daraus ergibt sich eine RR von 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18]) und somit ein statistisch 
signifikanter Gruppenunterschied mit p < 0,001. Unter der Behandlung mit Vildagliptin + 
Metformin hatten signifikant weniger Patienten schwerwiegende oder signifikante 
Hypoglykämien als unter der Behandlung mit Metformin + Glimepirid (RR: 0,12; 95 %-KI: 
[0,08; 0,17]; p < 0,001). Die Anzahl schwerwiegender und signifikanter Hypoglykämien ist 
zwar während der Titrationsphase höher als im weiteren Verlauf der Studie. Aber auch über 
den weiteren Studienverlauf zeigt sich unter Vildagliptin + Metformin eine geringere Anzahl 
schwerwiegender und signifikanter Hypoglykämien als unter Glimepirid + Metformin (siehe 
Abbildung 10). Auch bei ausschließlicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres (RR: 0,13; 
95 %-KI: [0,07; 0,24]; p < 0,001), in dem die Glimepirid-Dosierung nahezu konstant blieb 
und die HbA1c-Senkung in beiden Armen ähnlich war, ist ein signifikant geringeres 
Hypoglykämierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin 
zu sehen. Gleiches gilt für die Betrachtung ausschließlich der Patienten mit einer konstanten 
Glimepirid-Dosis von 2 mg über den gesamten Studienverlauf. Auch hier ist das Risiko für 
schwerwiegende bzw. signifikante Hypoglykämien unter Vildagliptin + Metformin 
signifikant niedriger als unter Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32]; 
p < 0,001). Hypoglykämien treten unter Glimepirid + Metformin im Median ungefähr 60 
Tage nach einem Titrationschritt auf und damit weitestgehend zeitlich unabhängig von der 
vorhergehenden Titration der Glimepirid-Dosis (Ergebnisse zum Endpunkt Hypoglykämien 
und weitere Endpunkte zur Subgruppe Glimepirid 2 mg sowie zum zeitlichen Abstand der 
Hypoglykämien von der Titration siehe Anhang 4-H). Der signifikante Unterschied im 
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Hypoglykämierisiko ist somit nicht auf Titrationseffekte, sondern auf die Eigenschaften der 
Wirkstoffe zurückzuführen.  

 

Abbildung 10: Anzahl aller hypoglykämischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis 
oder anderes signifikantes unerwünschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie 
LAF237A2308) 
 

Auch für das Auftreten von Hypoglykämien zweiten Grades zeigt sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Vildagliptin + Metformin und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie: Diese seltenen Ereignisse traten in 0,1 % bzw. 0,5 % der Patienten auf, 
RR: 0,12 (95 %-KI: [0,02; 0,99]) und p = 0,045. Bei der Unterteilung der Hypoglykämien 
nach ihrer Intensität (leicht, mittelschwer, schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin 
keine schweren Ereignisse beobachtet, während unter Glimepirid + Metformin 14 schwere 
Hypoglykämien auftraten. Hypoglykämien sind mit erhöhtem Risiko für weitere 
Komplikationen und einer eingeschränkten gesundheitsbezogenen Lebensqualität verbunden 
(s. auch Modul 3, Abschnitt 3.2.2.1). Eine deutliche Reduktion des Risikos hat somit äußerste 
Patientenrelevanz. 

Die Studien LAF237AFR03, LAF237ADE06T und Jeon 2011 zeigen ebenfalls einen klaren 
und signifikanten Vorteil von Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + 
Metformin hinsichtlich der Vermeidung von Hypoglykämien. 

Auch in der placebokontrollierten Studie LAF237A2303 war das Hypoglykämierisiko unter 
der Kombination von Vildagliptin mit Metformin gegenüber Metformin alleine nicht erhöht. 
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In beiden Gruppen traten jeweils nur bei einem Patienten Hypoglykämien auf. Keine der 
Hypoglykämien war dem Schweregrad 2 zuzuordnen (109). Es zeigt sich also, dass 
Vildagliptin keine Erhöhung des Hypoglykämierisikos bewirkt. Dies gilt auch für andere 
Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren (1). Bestätigte Hypoglykämien sind unter 
Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 % und 1,7 % vs. 5,8 %) (3).  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

 

Abbildung 11: Meta-Analyse für Endpunkt Hypoglykämien aus RCT (alle Studien); 
Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin 
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Abbildung 12: Meta-Analyse für Endpunkt Hypoglykämien aus RCT (nur LAF237A2308, 
LAF237ADE06T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + 
Metformin 
 

Tabelle 4-22: Ergebnisse der Meta-Analyse für Endpunkt Hypoglykämien aus RCT 

Vergleich 
Relatives 

Risiko 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Alle Studien:       

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,10 [0,06; 0,16] <0,001 0% 2,94 0,40 

Nur LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03: 
Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,11 [0,06; 0,22] <0,001 31,9% 2,94 0,23 

 

In die Meta-Analyse wurden alle oben genannten Studien eingeschlossen. Eine weitere Meta-
Analyse wurde unter Ausschluß der Studie Jeon 2011 durchgeführt, da in diese Studie auch 
nicht vorbehandelte Patienten aufgenommen wurden. In keiner der Meta-Analysen ist von 
einer vorliegenden Heterogenität auszugehen. Das Ergebnis belegt die Überlegenheit von 
Vildagliptin + Metformin hinsichtlich der Vermeidung von Hypoglykämien. Dieses 
Therapieregime führt also wie weiter oben dargestellt zu einer ähnlichen Senkung des HbA1c 
unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der Hypoglykämierate um 90 %. 

 

4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Mittlere Änderung im SF-36a PCS (Validierung: Brazier et al., 1992) über 104 Wochen 
Mittlere Änderung im SF-36a MCS (Validierung: Brazier et al., 1992) über 104 Wochen 
Mittlere Änderung im WPAI-GHb prozentuale Gesamtbeeinträchtigung der Arbeit 
aufgrund gesundheitlicher Probleme (Validierung: Reilly et al., 1993) über 104 Wochen 
Mittlere Änderung der DSC-r (Grootenhuis et al., 1994) über 104 Wochen 

a: Der SF-36 ist ein vom Patienten selbst auszufüllender Fragebogen mit 36 individuellen Items zum allge-
meinen Gesundheitszustand, Beeinträchtigung durch die Erkrankung und Benefit durch die Behandlung. Die 
Items können zu 8 Skalen bzw. 2 Summenwerten zusammengefasst werden. In der Studie LAF237A2308 
wurde die Änderung in den beiden Summenwerte analysiert. Hierbei können Werte zwischen 0 (schlechteste 
Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden. 
b: Der WPAI-GH misst die Auswirkungen der Behandlung auf die arbeitsbezogenen und anderen regulären 
Aktivitäten der Patienten. In der Studie LAF237A2308 wurde die Änderung der Skala prozentuale Gesamtbe-
einträchtigung der Arbeit (reicht von 0-100) analysiert. Höhere Werte spiegeln eine größere Beeinträchtigung 
bzw. geringere Produktivität wider. 
c: Der DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome, die im Zu-
sammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen Komplikationen entstehen. Pro Dimen-
sion sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Ausprägung der Beeinträchtigung auf einer Skala von 1 (gar 
keine) bis 5 (extrem) angegeben (Boye et al., 2006). 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials für gesundheitsbezogene Lebensqualität 
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308       

 SF-36 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 WPAI-GH niedrig ja ja nein nein niedrig 

 DSC-r niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität in der 
Studie LAF237A2308 wird für alle 3 Fragebögen insgesamt jeweils als „niedrig“ bewertet, da 
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der 
Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adäquat umgesetzt wurde und 
jeweils keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-25: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin  

SF-36   

ITTa n = 1.347 n = 1.301 

PCS   

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 48,48 (0,25) 48,50 (0,26) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 20,45 (0,03) 20,43 (0,03) 

 Differenz (SE) 0,02 (0,04) 

 [95 %-KI] [-0,06; 0,09] 

 pb 0,68 

MCS   

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 49,00 (0,32) 49,40 (0,30) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 31,68 (0,04) 31,66 (0,04) 

 Differenz (SE) 0,03 (0,06) 

 [95 %-KI] [-0,08; 0,14] 

 pb 0,63 

   

WPAI-GH   

ITTa n = 496 n = 508 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 12,19 (0,94) 11,34 (0,83) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 2,41 (0,89) 1,92 (0,88) 

 Differenz (SE) 0,49 (1,26) 

 [95 %-KI] [-1,98; 2,95] 

 pb 0,70 

   

DSC-r (PB)   

ITTa n = 1.322 n = 1.289 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 18,22 (0,43) 17,84 (0,41) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 0,15 (0,34) 0,35 (0,34) 

 Differenz (SE) -0,20 (0,48) 

 [95 %-KI] [-1,14; 0,73] 

 pb 0,67 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
ab Woche 52 bis Woche 104c 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin  

SF-36   

ITTa n = 1.024 n = 1.002 

PCS   

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 28,15 (0,04) 28,13 (0,04) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) -0,07 (0,03) -0,01 (0,03) 

 Differenz (SE) -0,07 (0,04) 

 [95 %-KI] [-0,14; 0,01] 

 pb 0,082 

MCS   

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 17,67 (0,05) 17,73 (0,05) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) -0,05 (0,04) -0,11 (0,04) 

 Differenz (SE) 0,05 (0,05) 

 [95 %-KI] [-0,05; 0,16] 

 pb 0,321 

   

WPAI-GH   

ITTa n = 326 n = 342 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 12,69 (1,16) 11,90 (1,06) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 1,57 (1,16) 0,32 (1,14) 

 Differenz (SE) 1,25 (1,45) 

 [95 %-KI] [-1,60; 4,10] 

 pb 0,390 

   

DSC-r (PB)   

ITTa n = 986 n = 956 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 5,17 (0,15) 5,10 (0,15) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 0,14 (0,11) 0,14 (0,11) 

 Differenz (SE) 0,00 (0,04) 

 [95 %-KI] [-0,28; 0,28] 

 pb 0,995 

 

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell 
(mit Behandlung als Faktor und Baseline-Skalen-Wert als Kovariate) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05  
c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 analog der anderen Endpunkte konnte nicht 
durchgeführt werden, da zu Woche 16 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erhoben wurden 
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Die Veränderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität unter Behandlung wurde in der 
LAF237A2308 mit dem SF-36, dem WPAI-GH und dem DCS-r erhoben.  

Im SF-36 war die mittlere Änderung hinsichtlich des Physical Component Summary (PCS) 
und Mental Component Summary (MCS) in beiden Behandlungsgruppen nahezu identisch 
(Gruppendifferenz PCS: 0,02 mit 95 %-KI: [-0,06; 0,09], p = 0,68; Gruppenunterschied MCS: 
0,03 mit 95 %-KI: [-0,08; 0,14], p = 0,63). Auch im WPAI-GH zeigte sich kein bedeutsamer 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Differenz: 0,49 mit 95 %-KI: [-1,98; 2,95], 
p = 0,70); ebensowenig im DSC-r (PB) (Differenz: -0,20 mit 95 %-KI: [-1,14; 0,73], 
p = 0,67).  

Es wäre zu erwarten, dass das Auftreten von Hypoglykämien mit einer Verringerung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität verknüpft ist. Zwischen der Anzahl der objektiven 
Hypoglykämien, die als Endpunkt in der vorliegenden Studie erfasst wurden, und den SF-36 
Punktwerten konnte keine signifikante Assoziation festgestellt werden. Die Anzahl der vom 
Patienten subjektiv wahrgenommenen Hypoglykämien (erfasst im DTSQ) ist aber statistisch 
signifikant assoziiert mit nahezu allen SF-36 Punktwerte (r2 und p-Werte siehe (86)). Dabei 
zeigte sich, dass Patienten mit mehr subjektiv wahrgenommenen Hypoglykämien eine 
schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualität haben. Diese Divergenz ist möglicherweise 
darin begründet, dass der vom Patienten als unakzeptabel niedrig wahrgenommene 
Blutzuckerspiegel nicht mit den klinisch definierten Plasmaglukose-Werten für eine 
Hypoglykämie übereinstimmt. Ebenso können Abweichungen zwischen wahrgenommenen 
und bestätigten Hypoglykämien durch fehlende kontinuierliche Blutzuckerspiegel-Messung 
oder Messfehler durch den Patienten auftreten. Aus dieser Analyse wird deutlich, dass die 
Erfassung der patienten-berichteten Ereignisse besser geeignet ist, um die Belastung, die ein 
Patient durch Hypoglykämien erfährt, darzustellen (86). 

Eine Assoziation von Hypoglykämien und Lebensqualität konnte auch in anderen Studien 
bereits dargelegt werden. Dabei erfahren Patienten mit mittelschweren und schweren 
Hypoglykämien eine stärkere Einschränkung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität als 
Patienten, bei denen nur leichte oder keine Hypoglykämien auftreten (110). 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde nur in der Studie 
LAF237A2308 erhoben. 
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4.3.1.3.1.5 Therapiezufriedenheit – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Therapiezufriedenheit 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Mittlere Änderung in der Statusversion des DTSQ (DTSQ-s)a (Bradley et al., 2007 (64), 
Validierung Bradley & Lewis, 1990 (65)) über 104 Wochen. 

a: Der DTSQ misst die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert 
des DTQS-s bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmögliche Therapiezufriedenheit) und +36 (höchstmögliche 
Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmögliche 
Therapiezufriedenheit) und + 18 (höchstmögliche Therapiezufriedenheit). 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Therapiezufriedenheit in RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308       

 DTSQ-s niedrig ja ja nein nein Niedrig 

 DTSQ-c niedrig ja ja nein nein Niedrig 

Berichtete wird der DTSQ-s; der DTSQ-c fließt als Kovariate ein 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Therapiezufriedenheit in der Studie 
LAF237A2308 wird für beide Punktwerte insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber 
jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adäquat umgesetzt wurde und jeweils keine 
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial 
beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-28: Ergebnisse für Therapiezufriedenheit aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

DTSQ-s (TTS)   

ITTa n = 1.321 n = 1.280 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 28,33 (0,19) 28,37 (0,19) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) 1,54 (0,18) 1,25 (0,18) 

 Differenz (SE) 0,29 (0,26) 

 [95 %-KI] [-0,21; 0,79] 

 pb 0,26 

LAF237A2308 
ab Woche 52 bis Woche 104c 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

DTSQ-s (TTS)   

ITTa n = 974 n = 953 

Mittlerer Score zur Baseline (SE) 31,19 (0,18) 31,03 (0,18) 

 Mittlere Änderung des Scores (SE) -0,33 (0,16) -0,12 (0,17) 

 Differenz (SE) -0,21 (0,22) 

 [95 %-KI] [-0,65; 0,22] 

 pb 0,341 

 a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Baseline-DTSQ-c-Wert als Kovariate) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05  
c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 analog der anderen Endpunkte konnte nicht 
durchgeführt werden, da zu Woche 16 keine Daten zur Therapiezufriedenheit erhoben wurden 

 

Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich nicht im DTSQ an Woche 104 (Differenz: 0,29 
mit 95 %-KI: [-0,21; 0,79], p = 0,26). Aufgrund der signifikant geringeren Hypoglykämierate 
unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin würde man eine 
höhere Therapiezufriedenheit der Patienten unter der Vildagliptin-Therapie erwarten. Die 
zeitliche Divergenz zwischen dem Auftreten einer Hypoglykämie und der Erfassung des 
DTSQ an der darauffolgenden Studienvisite könnte eine mögliche Ursache für den fehlenden 
Gruppenunterschied sein. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Der Endpunkt Therapiezufriedenheit (DTSQ) wurde nur in der Studie 
LAF237A2308 erhoben. 

 

 

4.3.1.3.1.6 Unerwünschte Ereignisse – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-29: Operationalisierung von unerwünschten Ereignissen 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevantena unerwünschten Ereignissen 
während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

LAF237AFR03 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

LAF237ADE06T Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

Jeon 2011 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

a: Als relevante unerwünschte Ereignisse sind basierend auf der Fachinformation zu Vildagliptin (104) 
Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstörungen, Müdigkeit, Schwindel, Tremor und 
Pankreatitis definiert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials für unerwünschte Ereignisse in RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig 

LAF237ADE06T hoch nein ja nein nein niedrig 

Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse in der Studie 
LAF237A2308 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in den Studie LAF237AFR03, 
LAF237ADE06T und Jeon 2011 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da zwar keine 
Verblindung des Endpunkterhebers gegeben war, aberder Einfluss der offenen 
Studiendurchführung aufgrund der klaren Definitionen zu diesem Endpunkt ausgeschlossen 
werden kann. 

 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-31: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1.553 n = 1.546   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 1.291 (83,1) 1.335 (86,4) 0,96 [0,93; 0,99] 0,01 

 schwerwiegenden UE 236 (15,2) 253 (16,4) 0,93 [0,79; 1,09] 0,38 

 Behandlungsabbrüchen  
 aufgrund von UE 

130 (8,4) 166 (10,7) 0,78 [0,63; 0,97] 0,03 

Todesfälle 7 (0,5) 6 (0,4) 1,16 [0,39; 3,44] 0,79 

Anzahl Patienten mit relevanten 
UE 

    

  Asthenie 77 (5,0) 181 (11,7) 0,42 [0,32; 0,54] <0,001 

  Arthralgie 121 (7,8) 97 (6,3) 1,24 [0,96; 1,60] 0,10 

  Kopfschmerzen 149 (9,6) 142 (9,2) 1,04 [0,84; 1,29] 0,73 

  Leberfunktionsstörungen 40 (2,6) 45 (2,9) 0,90 [0,59; 1,237] 0,55 

  Müdigkeit 84 (5,4) 123 (8,0) 0,68 [0,52; 0,89] <0,001 

  Schwindel 128 (8,2) 247 (16,0) 0,52 [0,43; 0,64] <0,001 

  Tremor 75 (4,8) 336 (21,7) 0,22 [0,17; 0,28] <0,001 

  Pankreatitis 6 (0,4) 6 (0,4) 1,00 [0,32; 3,09] 1,00 

LAF237A2308 
Ab Woche 52 bis Woche 104 d 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1.553 n = 1.546   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 823 (53,0) 825 (53,4) 0,99 [0,93; 1,06] 0,8368 

 schwerwiegenden UE 102 (6,6) 97 (6,3) 1,05 [0,80; 1,37] 0,7388 

 Behandlungsabbrüchen  
 aufgrund von UE 

42 (2,7) 31 (2,0) 1,35 [0,85; 2,13] 0,1994 

Todesfälle 4 (0,3) 2 (0,1) 1,99 [0,37; 10,85] 0,4170 

LAF237A2308 
bis Woche 24 c 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1.553 n = 1.546   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 469 (30,2) 568 (36,7) 0,82 [0,74; 0,91] < 0,001 

 schwerwiegenden UE 14 (0,9) 29 (1,9) 0,48 [0,25; 0,91] 0,02 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237AFR03 
zur letzten Visite 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) 24 6   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 7 (29,2) 2 (33.3) 0,88 [0,24; 3,2] 0,84 

 schwerwiegenden UE 3 (12,5) 1 (16,7) 0,75 [0,09; 6,00] 0,79 

 Behandlungsabbrüchen  
 aufgrund von UE 

3 (12,5) 0 (0,0)   

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)   

LAF237ADE06T 
bis Woche 24 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) 22 23   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 14 (63,6) 18 (78,3) 0,81 [0,55; 1,19] 0,29 

 schwerwiegenden UE 0 (0,0) 1 (4,3) 0,35 [0,02; 8,15] 0,51 

 Behandlungsabbrüchen  
 aufgrund von UE 

0 (0,0) 1 (4,3)   

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)   

Jeon 2011 
bis Woche 32 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

RR [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) 54 52   

Anzahl Patienten mit     

 UEa 5 (9,3) 10 (19,2) 0,48 [0,18; 1,31] 0,15 

 schwerwiegenden UE 0 (0,0) 1 (1,9) 0,32 [0,01; 7,71] 0,48 

 Behandlungsabbrüchen  
 aufgrund von UE 

3 (5,9) 1 (2,0) 2,89 [0,31; 26,7] 0,35 

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)   

a: Unabhängig vom Gebrauch einer Notfallmedikation 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 
c: Verwendung der 24-Wochen-Daten  in der folgenden Meta-Analyse 
d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H 
zu entnehmen 
Ein Patient mit mehrfachen unerwünschten Ereignissen innerhalb eines primären Organsystems zählt nur einfach 

 

Die Rate an unerwünschten Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit 
Metformin auf Placeboniveau (Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo 
63,5 %) (109). Insgesamt waren in der Studie LAF237A2308 mehr Patienten unter Glimepirid 
+ Metformin von unerwünschten Ereignissen (UE) betroffen als unter Vildagliptin + 
Metformin (86,4 % vs. 83,1 %). Auch war die Inzidenz für schwerwiegende UE (SUE) und 
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für UE, die zum Therapieabbruch führten, höher unter Glimepirid + Metformin im Vergleich 
zu Vildagliptin + Metformin (SUE: 16,4 % vs. 15,2 %; Therapieabbruch infolge UE: 10,7 % 
vs. 8,4 %). Todesfälle traten in beiden Patientengruppen selten auf (0,5 % unter Vildagliptin + 
Metformin vs. 0,4 % unter Glimepirid + Metformin).  

Als relevante UE wurden Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstörungen, 
Müdigkeit, Schwindel, Tremor und Pankreatitis klassifiziert. Leberfunktionsstörungen waren 
selten und etwa gleich häufig in beiden Behandlungsgruppen. Arthralgie und Kopfschmerzen 
traten geringfügig häufiger in der Vildagliptin-Gruppe im Vergleich zur Glimepirid-Gruppe 
auf (7,8 % vs. 6,3 % bzw. 9,6 % vs. 9,2 %). Ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer 
Pankreatitis unter Vildagliptin konnte nicht festgestellt werden. Dies wird von einer gepoolten 
Auswertung aus Phase II und III Daten bestätigt (111). Auch tierexperimentell lässt sich kein 
Signal für ein erhöhtes Pankreatitis-Risiko erkennen (112). Die Rate an Spontanberichten 
liegt bei 0,1/1000 Patientenjahren, in der Literatur wird für Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 ein im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöhter Wert von ungefähr 0,4/1000 Jahren 
angegeben (113). Die Zahl der Spontanberichte liefert somit ebenfalls keinen Hinweis auf ein 
erhöhtes Risiko (114). 

Bei allen anderen relevanten UE zeigte sich eine deutlich höhere Inzidenz unter Behandlung 
mit Glimepirid + Metformin als unter Vildagliptin + Metformin, wobei Astehnie und 
Schwindel in etwa doppelt so häufig vorkamen und die Inzidenz für Tremor sogar um mehr 
als das 4-Fache erhöht war. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich das positive Profil 
der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin auch 
positiv auf die Arbeitsfähigkeit der Patienten auswirkt.  

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der Anzahl der Behandlungsabbrüche aufgrund von 
unerwünschten Ereignissen wieder, die unter Glimepirid + Metformin mit 10,7 % statistisch 
signifikant höher als unter Vildagliptin + Metformin (8,4 %) war. Insgesamt kann also von 
einer höheren Therapietreue der Patienten zur Behandlung mit Vildagliptin + Metformin im 
Vergleich zur Therapie mit Glimepirid + Metformin ausgegangen werden. 

Die Daten der Studien LAF237AFR03, LAF237ADE06T und Jeon 2011 zeigen keinen 
statistisch signifikanten Unterschied der Behandlungsgruppe, wohl aber einen tendenziellen 
Vorteil für Vildagliptin + Metformin gegenüber Glimepirid + Metformin. Aufgrund der 
geringen Fallzahlen und damit geringen Ereigniszahlen wurde auf eine Analyse relevanter UE 
verzichtet. 

Insgesamt zeigen die obigen Daten, dass Vildagliptin ein gutes Sicherheitsprofil und gute 
Verträglichkeit aufweist, was auch für andere Vertreter der DPP-4-Inhibitoren gilt (2). DPP-
4-Inhibitoren erhöhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie Sulfonylharnstoffen das 
Risiko für makrovaskuläre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen Meta-Analysen zufolge ist 
das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren insgesamt, wie auch unter 
Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen Behandlungen (6;7). Für 
Vildagliptin zeigt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten auf Basis prospektiv 
adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein erhöhtes 
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Risiko für kardio-zerebrovaskuläre Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht den 
Vorgaben der EMA und FDA zum Nachweis der kardiovaskulären Sicherheit eines oralen 
Antidiabetikums (9;54). Gegenüber allen Komparatoren lag dabei das RR für kardiovaskuläre 
Ereignisse unter Therapie mit Vildagliptin unter 1. Dies gilt für die Gesamtpopulation bei 
einmal täglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-KI [0,37, 2,11]) und bei zweimal täglicher Gabe (RR: 
0,84; 95 %-KI [0,62; 1,14]) ebenso wie für Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko 
(RR: 0,78; 95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der 
zweimal täglichen Gabe bewegte sich mit 1,14 unterhalb der von der FDA geforderten Grenze 
von 1,3. Auch bei älteren Patienten konnte kein signifikant erhöhtes Risiko unter Vildagliptin 
festgestellt werden (RR: 1,04; 95 %-KI [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen für das akute 
Koronarsyndrom oder ein tödliches kardio-zerebrovaskuläres Ereignis waren unter 
Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein 
reduziertes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalität unter 
DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Für Vildagliptin lag die 
Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p 
= 0,005) (7). 

 

Unerwünschten Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und Studienabbrüche aufgrund 
von unerwünschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie (Placebo und 
aktive Komparatoren) in ähnlicher Häufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 %, und  0,4 %, vs. 
69,0 %, 9,0 %, 6,4 %, und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwünschte Ereignisse sind unter 
Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 %) (siehe Meta-Analyse 
von Schweizer et al., (3)). 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 
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Abbildung 13: Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse aus RCT (alle Studien); 
Vildagliptin +Metformin vs. Glimepirid + Metformin 
 

 

Abbildung 14: Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse aus RCT (nur LAF237A2308, 
LAF237ADE06T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + 
Metformin 
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Abbildung 15: Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse aus RCT (alle 
Studien); Vildagliptin +Metformin vs. Glimepirid + Metformin 
 

 

Abbildung 16: Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse aus RCT (nur 
LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 
 

Tabelle 4-32: Ergebnisse der Meta-Analyse für unerwünschte Ereignisse aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Vergleich 
Relatives 

Risiko 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Alle Studien: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,82 [0,74;0,90] <0,001 0% 1,09 0,78 
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Vergleich 
Relatives 

Risiko 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Nur LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,82 [0,74; 0,90] <0,001 0% 0,01 0,99 

 

Tabelle 4-33: Ergebnisse der Meta-Analyse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse aus 
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Vergleich 
Relatives 

Risiko 95% KI p-Wert I² Q p-Wert Q 

Alle Studien:       

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,49 [0,27;0,88] 0,02 0% 0,28 0,96 

Nur LAF237A2308, LAF237ADE06T und LAF237AFR03: 

Vildagliptin + Metformin vs. 
Glimepirid + Metformin 

0,49 [0,27; 0,88] 0,02 0% 0,21 0,90 

 

Zunächst wurden alle relevanten Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen. Eine weitere 
Meta-Analyse wurde unter Auschluß der Studie Jeon 2011 durchgeführt, da in diese auch 
Patienten ohne Vorbehandlung aufgenommen wurden. Die Heterogenität in beiden Meta-
Analysen war niedrig. Ausgewertet wurde die Gesamtrate an Patienten mit UE und mit SUE. 
In beiden Analysen ist die Kombination von Vildagliptin + Metformin einer Kombination von 
Glimepirid + Metformin signifikant überlegen. Das Risiko für unerwünschte Ereignisse ist um 
rund 20 %; das Risiko für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse um rund 50 % 
signifikant geringer. 

 

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT 
Für die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen 
Anforderungen wie für die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschließlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunächst für jede einzelne Studie 
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl für Subgruppenanalysen auf Basis 
individueller Patientendaten als auch für solche auf Basis aggregierter Daten.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.  
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie 
keine Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse 
einschließen.  

 

4.3.1.3.2.1 HbA1c – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-34: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC).  
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 104.  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in der Studie LAF237A2308 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-36: Ergebnisse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

Alter < 65 Jahre (a priori definiert)   

ITTa n = 1.140 n = 1.097 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,31 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,05 (0,03) -0,09 (0,03) 

Differenz (SE) 0,13 (0,04) 

[95 %-KI]  [0,06; 0,21] 

pb <0,001 

Alter ≥ 65 Jahre (a priori definiert)   
ITTa n = 378 n = 379 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,27 (0,03) 7,28 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,25 (0,05) -0,24 (0,05) 

Differenz (SE) -0,01 (0,06) 

[95 %-KI]  [-0,14; 0,12] 

pb 0,89 

Interaktionstestb p = 0,08 

   
Geschlecht: männlich (a priori definiert)   
ITTa n = 804 n = 795 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,30 (0,02) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,01 (0,03) -0,18 (0,03) 

Differenz (SE) 0,20 (0,04) 

[95 %-KI]  [0,11; 0,28] 

pb <0,001 

Geschlecht: weiblich (a priori definiert)   
ITTa n = 714 n = 681 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,30 (0,02) 7,32 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,07 (0,03) -0,06 (0,03) 

Differenz (SE) -0,01 (0,05) 

[95 %-KI]  [-0,11; 0,08] 

pb 0,82 

Interaktionstestb p < 0,01 

   
Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   
ITTa n = 1.316 n = 1.265 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,14 (0,01) 7,11 (0,01) 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,01 (0,03) -0,11 (0,03) 

Differenz (SE) 0,10 (0,04) 

[95 %-KI]  [0,03; 0,17] 

pb <0,001 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   
ITTa n = 202 n = 211 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,45 (0,03) 8,46 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,13 (0,08) -0,20 (0,07) 

Differenz (SE) 0,06 (0,09) 

[95 %-KI] [-0,11; 0,24] 

pb 0,47 

Interaktionstestb p = 0,66 

   
BMI < 30 (a-priori definiert)   
ITTa n = 612 n = 618 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,29 (0,03) 7,30 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,11 (0,04) -0,21 (0,04) 

Differenz (SE) 0,10 (0,05) 

[95 %-KI]  [0; 0,20] 

pb 0,04 

BMI ≥ 30 (a-priori definiert)   
ITTa n = 901 n = 852 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,31 (0,02) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,03 (0,03) -0,06 (0,03) 

Differenz (SE) 0,10 (0,04) 

[95 %-KI]  [0,01; 0,18] 

pb 0,02 

BMI ≥ 35 (a-priori definiert)   
ITTa n = 418 n = 375 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,34 (0,03) 7,32 (0,03) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,04 (0,04) 0,02 (0,05) 

Differenz (SE) 0,02 (0,06) 

[95 %-KI] [-0,10; 0,14] 

pb 0,75 

Interaktionstestb,c p = 0,42 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

Ethnische Gruppe: Kaukasier (a-priori definiert)   
ITTa n = 1.323 n = 1.276 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,30 (0,02) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,06 (0,03) -0,16 (0,03) 

Differenz (SE) 0,10 (0,04) 

[95 %-KI] [0,03; 0,17] 

pb <0,001 

Ethnische Gruppe: Asiate (a-priori definiert)   
ITTa n = 43 n = 41 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,29 (0,07) 7,44 (0,09) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,10 (0,18) -0,12 (0,19) 

Differenz (SE) 0,02 (0,20) 

(95 %-KI)  [-0,37; 0,40] 

pb 0,93 

Ethnische Gruppe: Andere (a-priori definiert)   
ITTa n = 152 n = 159 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,26 (0,06) 7,32 (0,05) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) 0,21 (0,10) 0,08 (0,09) 

Differenz (SE) 0,13 (0,10) 

[95 %-KI] [-0,07; 0,33] 

pb 0,19 

Interaktionstestb p = 0,89 

   
a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus 
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem Zentrum als Faktor und HbA1c zur 
Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur a 
priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden 

 

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zufällig 
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschließliche 
Betrachtung der p-Werte kann irreführend sein.  

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich des HbA1c war für die Kombination aus 
Vildagliptin + Metformin nicht zu beobachten. 
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Der Interaktionstest zur Subgruppenbetrachtung nach Alter lieferte einen Hinweis auf einen 
möglichen Subgruppeneffekt, der bei eingehender Betrachtung nicht bestätigt werden konnte. 
Bei jüngeren Patienten (< 65 Jahre) unterschied sich das Ausmaß der HbA1c-Senkung im 
Gegensatz zu älteren Patienten (≥ 65 Jahre) zwar signifikant zwischen den Gruppen 
(Differenz 0,13 % mit 95 %-KI: [0,06; 0,21], p < 0,001 vs. Differenz -0,01 % mit 95 %-KI: 
[-0,14; 0,12], p = 0,89). Der Behandlungseffekt bei den jüngeren Patienten ist aber konsistent 
mit der Gesamtpopulation und nach Betrachtung des Konfidenzintervalls kann von einer 
Nicht-Unterlegenheit der Kombination Vildagliptin +  Metformin in beiden Altersgruppen 
gesprochen werden (Anwendung des Kriteriums obere Grenze des 97,5 %-KI < 0,3 der 
Gesamtstudie).  

In der Subgruppe der männlichen Patienten zeigte sich eine signifikant stärkere HbA1c-
Senkung in der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe (Differenz 0,20 % 
mit 95 %-KI: [0,11; 0,28], p < 0,001). In der weiblichen Subgruppe war kein deutlicher 
Unterschied zu sehen (Differenz -0,01 % mit 95 %-KI: [-0,11; 0,08], p = 0,82). Hier war der 
Interaktionstest signifikant (p < 0,01), was auf den unterschiedlichen Behandlungseffekt unter 
Glimepirid zurückzuführen ist. Vildagliptin zeigt bei beiden Geschlechtern eine Senkung des 
HbA1c ähnlichen Ausmaßes. Auch in Meta-Analysen konnte kein Unterschied in der 
Wirksamkeit zwischen den Geschlechtern festgestellt werden (115). 

Die Interaktionstests lieferten keine weiteren Hinweise auf Subgruppeneffekte in den 
Analysen zur Krankheitsschwere, BMI und Ethnie. Meta-analytisch zusammengefasste 
Subgruppenauswertungen zur Kombinationstherapie mit Metformin sind publiziert (115). 

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis 
Woche 104 wurde durchgeführt. Die Interaktionstest zur Studienphase Woche 52 bis Woche 
104 sind im Folgenden dargestellt. Es wurden keine klinisch relevanten Auffälligkeiten 
festgestellt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher 
verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 
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Tabelle 4-37: Ergebnisse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Woche 
52 bis 104) 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstest a,b,c,d 

Subgruppenanalyse Alter 
(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 

0,015 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,431 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 
(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 

0,088 

Subgruppenanalyse BMI  
(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 

0,355 

Subgruppenanalyse Ethnie  
(Kaukasier, Asiate, Andere) 

0,195 

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem 
Zentrum als Faktor und HbA1c zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.  
d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.2.2 Körpergewicht – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-38: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 104. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in der Studie LAF237A2308 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-40: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)   

ITTa n = 1.154 n = 1.129 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,19 (0,55) 90,74 (0,54) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg)  (SE) -0,10 (0,12) 1,29 (0,13) 

 Differenz (SE) -1,39 (0,17) 

 [95 %-KI] [-1,72; -1,05] 

 pb <0,001 

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)   

ITTa n = 385 n = 391 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 84,11 (0,78) 83,05 (0,77) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,78 (0,21) 0,88 (0,21) 

 Differenz (SE) -1,66 (0,29) 

 [95 %-KI] [-2,24; -1,09] 

 pb <0,001 

Interaktionstestb p = 0,48 

   

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

ITTa n = 815 n = 815 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 94,34 (0,60) 93,42 (0,60) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,08 (0,15) 1,48 (0,15) 

 Differenz (SE) -1,40 (0,20) 

 [95 %-KI] [-1,79; -1,00] 

 pb <0,001 

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)   

ITTa n = 724 n = 705 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 83,89 (0,65) 83,37 (0,64) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,64 (0,16) 0,86 (0,16) 

 Differenz (SE) -1,50 (0,22) 

 [95 %-KI] [-1,92; -1,08] 

 pb <0,001 

Interaktionstestb p = 0,60 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

ITTa n = 1.333 n = 1.307 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,13 (0,48) 88,58 (0,49) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,18 (0,12) 1,18 (0,12) 

 Differenz (SE) -1,36 (0,16) 

 [95 %-KI] [-1,67; -1,05] 

 pb <0,001 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

ITTa n = 206 n = 213 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,27 (1,44) 89,90 (1,30) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,78 (0,29) 1,26 (0,28) 

 Differenz (SE) -2,05 (0,40) 

 [95 %-KI] [-2,83; -1,26] 

 pb <0,001 

Interaktionstestb p = 0,23 

   

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

ITTa n = 617 n = 633 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 75,72 (0,47) 75,94 (0,43) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,03 (0,18) 1,42 (0,18) 

 Differenz (SE) -1,45 (0,23) 

 [95 %-KI] [-1,90; -1,00] 

 pb <0,001 

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

ITTa n = 917 n = 880 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 98,66 (0,52) 98,10 (0,54) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,44 (0,15) 1,04 (0,15) 

 Differenz (SE) -1,47 (0,19) 

 [95 %-KI] [-1,85; -1,09] 

 pb <0,001 

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

ITTa n = 424 n = 388 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 107,26 (0,74) 107,47 (0,77) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,45 (0,22) 1,02 (0,23) 

 Differenz (SE) -1,47 (0,29) 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin 

 [95 %-KI] [-2,04; -0,91] 

 pb <0,001 

Interaktionstestb,c p = 0,98 

   

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

ITTa n = 1.343 n = 1.311 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,31 (0,47) 90,43 (0,48) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,29 (0,13) 1,29 (0,13) 

 Differenz (SE) -1,58 (0,16) 

 [95 %-KI] [-1,89; -1,27] 

 pb <0,001 

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

ITTa n = 43 n = 44 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 73,07 (2,39) 69,32 (1,84) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,29 (0,83) 1,66 (0,84) 

 Differenz (SE) -1,96 (0,88) 

 [95 %-KI] [-3,68; -0,24] 

 pb =0,03 

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

ITTa n = 153 n = 165 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 77,46 (1,58) 80,72 (1,33) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,04 (0,43) 0,32 (0,41) 

 Differenz (SE) -0,28 (0,46) 

 [95 %-KI] [-1,19; 0,62] 

 pb =0,54 

Interaktionstestb p = 0,03 

   

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus 
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem Zentrum als Faktor und Gewicht 
zur Baseline  als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.  
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Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zufällig 
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschließliche 
Betrachtung der p-Werte kann irreführend sein. 

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich der Veränderung des Körpergewichtes war für 
die Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht zu sehen.  

Hinsichtlich der Veränderung des Körpergewichts war Vildagliptin in nahezu allen 
Subgruppenanalysen jeweils der Behandlung mit Glimepirid überlegen, was sich in einer 
signifikant geringeren Gewichtszunahme, teilweise sogar Gewichtsabnahme zeigte. Unter 
Glimepirid nahmen die Patienten im Durchschnitt 1 kg zu, unabhängig von Alter, Geschlecht, 
HbA1c oder BMI zu Studienbeginn. Die Interaktionstests waren für diese Subgruppen 
unauffällig. Einzige Ausnahme bildet die Subgruppenauswertung nach Ethnie, deren 
signifikanter Interaktionstest einen Subgruppeneffekt andeutet. Hierbei weicht die Subguppe 
der Patienten nicht kaukasischer und nicht asiatischer Abstammung im Effekt von den 
anderen ethnischen Gruppen ab und zeigt keinen signifikanten Vorteil für Vildagliptin. Die 
Zahl der Patienten in dieser Subgruppe ist allerdings auch sehr gering und da unter Glimepirid 
+ Metformin keine Gewichtszunahme zu beobachten war, ist ein signifikanter 
Gruppenunterschied unter diesen Voraussetzungen nicht nachweisbar. 

 

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis 
Woche 104 wurde durchgeführt. Hinweise auf Interaktionen ließen sich bei Betrachtung der 
Subgruppeneffekte nicht bestätigen. Ergebnisse der Interaktionstests zur Studienphase Woche 
52 bis 104 sind im Folgenden dargestellt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird 
an dieser Stelle verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 
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Tabelle 4-41: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(Woche 52 bis 104) 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstest a,b,c,d 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,178 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,290 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,779 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 
0,330 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,567 

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem 
Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline  als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden. 
d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen 

 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.3.2.3 Patienten mit Hypoglykämien – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-42: Operationalisierung von Patienten mit Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)a. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden und signifikantenb 
Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Intensität (leicht, mittelschwer, schwer). 

a: Hypoglykämien vom Grad 1 sind Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen 
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nötig. Hypoglykämien vom Grad 2 sind 
Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich 
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benötigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykämien sind 
Hypoglykämien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder 
Hospitalisierung benötigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2 
Hypoglykämien sind schwerwiegende unerwünschte Ereignisse,  
b: signifikante Hypoglykämien sind Hypoglykämien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein signifikantes 
unerwünschtes Ereignis erfüllen (Laborwerte außerhalb der Norm, hier Plasmaglukose-Werte; nicht 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglykämien, die zur Anpassung der Dosierung des 
Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung führten oder medikamentöse bzw. nicht-
medikamentöse Behandlung erforderten) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Patienten mit Hypoglykämien in RCT 
mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in der Studie LAF237A2308 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
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„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-44: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)    

ITT – n (%) n = 1.154 n = 1.129  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 41 612  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

27 (2,3) 206 (18,2) 0,13 [0,09; 0,19] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

24 (2,1) 193 (17,1) 0,12 [0,08; 0,18]  <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 10 (0,9)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

24 (2,1) 187 (16,6) 0,13 [0,08; 0,19] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad 

   

  Grad 1 27 (2,3) 200 (17,7) 0,13 [0,09; 0,19] <0,001 

  Grad 2 0 (0,0) 6 (0,5)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 4 (0,4)  

 nach Intensitätb     

  Leicht 23 (2,0) 161 (14,3) 0,14 [0,09; 0,22] <0,001 

  Mittelschwer 7 (0,6) 74 (6,6) 0,09 [0,04, 0,19] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 11 (1,0)  

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)    

ITT – n (%) n = 385 n = 391  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 18 201  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

8 (2,1) 68 (17,4) 0,12 [0,06; 0,25] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

7 (1,8) 64 (16,4) 0,11 [0,05; 0,24]  <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,3) 3 (0,8) 0,34 [0,04; 3,24] 0,3239 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

6 (1,6) 62 (15,9) 0,10 [0,04; 0,22] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad 

   

  Grad 1 7 (1,8) 66 (16,9) 0,11 [0,05; 0,24] <0,001 

  Grad 2 1 (0,3) 2 (0,5) 0,51 [0,05; 5,60] 0,58 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (0,3)  

 Intensitätb    

  Leicht 7 (1,8) 50 (12,8) 0,14 [0,06; 0,30] <0,001 

  Mittelschwer 1 (0,3) 24 (6,1) 0,04 [0,01; 0,29] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 3 (0,8)  

Interaktionstestc  p = 0,90 

    

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 815 n = 815  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 14 359  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

13 (1,6) 141 (17,3) 0,09 [0,05; 0,16] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

9 (1,1) 133 (16,3) 0,07 [0,03; 0,13] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 5 (0,6)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

9 (1,1) 131 (16,1) 0,07 [0,04; 0,13] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 13 (1,6) 139 (17,1) 0,09 [0,05; 0,16]  <0,001 

  Grad 2 0(0,0) 3 (0,4)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 2 (0,2)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 12 (1,5) 109 (13,4) 0,11 [0,06; 0,20] <0,001 

  Mittelschwer 1 (0,1) 49 (6,0) 0,02 [0,00; 0,14] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 5 (0,6)  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 724 n = 705  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 45 454  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

22 (3,0) 133 (18,9) 0,16 [0,10; 0,25] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

22 (3,0) 124 (17,6) 0,17 [0,11; 0,27] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 8 (1,1) 0,12 [0,02; 0,97] 0,0173 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

21 (2,9) 118 (16,7) 0,17 [0,11; 0,27] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 21 (2,9) 127 (18,0) 0,16 [0,10; 0,25] <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 5 (0,7) 0,19 [0,02; 1,62] 0,13 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 3 (0,4)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 18 (2,5) 102 (14,5) 0,17 [0,10; 0,28] <0,001 

  Mittelschwer 7 (1,0) 49 (7,0) 0,14 [0,06; 0,31] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 9 (1,3)  

Interaktionstestc  p = 0,18 

    

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 1.333 n = 1.307  

Anzahl    

 Hypoglykämische Ereignissea 48 764  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

33 (2,5) 251 (19,2) 0,13 [0,09; 0,19] < 0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

29 (2,2) 234 (17,9) 0,12 [0,08; 0,18] < 0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 12 (0,9) 0,08 [0,01; 0,63] 0,0020 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

28 (2,1) 227 (17,4) 0,12 [0,08; 0,18] < 0,001 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 32 (2,4) 244 (18,7) 0,13 [0,09; 0,19] <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 8 (0,6) 0,12 [0,02; 0,96] 0,05 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 4 (0,3)  

 Intensitätb    

  Leicht 28 (2,1) 194 (14,8) 0,14 [0,09; 0,21] <0,001 

  Mittelschwer 8 (0,6) 91 (7,0) 0,09 [0,04; 0,18] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 13 (1,0)  

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 206 n = 213  

Anzahl    

 Hypoglykämische Ereignissea 11 49  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

2 (1,0) 23 (10,8) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

2 (1,0) 23 (10,8) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 1 (0,5)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

2 (1,0) 22 (10,3) 0,09 [0,02; 0,39] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 2 (1,0) 22 (10,3) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001 

  Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (0,5)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 2 (1,0) 17 (8,0) 0,12 [0,03; 0,51] <0,001 

  Mittelschwer 0 (0,0) 7 (3,3)  

  Schwer 0 (0,0) 1 (0,5)  

Interaktionstestc  p = 0,71 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 617 n = 633  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 44 362  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

21 (3,4) 139 (22,0) 0,15 [0,10; 0,23] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

20 (3,2) 130 (20,5) 0,16 [0,10; 0,25] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 6 (1,0)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

20 (3,2) 125 (19,8) 0,16 [0,10; 0,26] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 21 (3,4) 134 (21,2) 0,16 [0,10; 0,25]  <0,001 

  Grad 2 0(0,0) 4 (0,6)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 2 (0,3)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 18 (2,9) 111 (17,5) 0,17 [0,10; 0,28] <0,001 

  Mittelschwer 5 (0,8) 44 (7,0) 0,12 [0,05; 0,30] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 6 (0,9)  

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 917 n = 880  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 15 451  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

14 (1,5) 135 (15,3) 0,10 [0,06; 0,17] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

11 (1,2) 127 (14,4) 0,08 [0,05; 0,15] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 7 (0,8) 0,14 [0,02; 1,11] 0,0289 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

10 (1,1) 124 (14,1) 0,08 [0,04; 0,15] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 13 (1,4) 132 (15,0) 0,09 [0,05; 0,16]  <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 4 (0,5) 0,24 [0,03; 2,14] 0,20 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 3 (0,3)  

 nach Intensitätb    
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

  Leicht 12 (1,3) 100 (11,4) 0,12 [0,07; 0,22] <0,001 

  Mittelschwer 3 (0,3) 54 (6,1) 0,05 [0,02; 0,16] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 8 (0,9)  

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 424 n = 388  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 6 232  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

6 (1,4) 57 (14,7) 0,10 [0,04; 0,23] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

4 (0,9) 53 (13,7) 0,07 [0,03; 0,19] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 1 (0,3)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

4 (0,9) 52 (13,4) 0,07 [0,03; 0,19] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 6 (1,4) 56 (14,4) 0,10 [0,04; 0,23] <0,001 

  Grad 2 0 (0,0) 1 (0,3)   

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 6 (1,4) 47 (12,1) 0,12 [0,05; 0,28] <0,001 

  Mittelschwer 0 (0,0) 22 (5,7)   

  Schwer 0 (0,0) 2 (0,5)  

Interaktionstestc,f  p = 0,79 

    

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 1343 n = 1311  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 48 753  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

26 (1,9) 236 (18,0) 0,11 [0,07; 0,16] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

23 (1,7) 220 (16,8) 0,10 [0,07; 0,16] <0,001 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (0,1) 10 (0,8) 0,10 [0,01; 0,76] 0,0058 

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

22 (1,6) 215 (16,4) 0,10 [0,06; 0,15] <0,001 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 25 (1,9) 231 (17,6) 0,11 [0,07; 0,17]  <0,001 

  Grad 2 1 (0,1) 7 (0,5) 0,14 [0,02; 1,14] 0,07 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 3 (0,2)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 23 (1,7) 185 (14,1) 0,12 [0,08; 0,18] <0,001 

  Mittelschwer 5 (0,4) 86 (6,6) 0,06 [0,02; 0,15] <0,001 

  Schwer 0 (0,0) 11 (0,8)  

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 43 n = 44  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 1 13  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

1 (2,3) 8 (18,2) 0,13 [0,02; 1,00] 0,05 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

1 (2,3) 8 (18,2) 0,13 [0,02; 0,98] 0,0158 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 2 (4,6)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

1 (2,3) 6 (13,6) 0,17 [0,02; 1,36] 0,0539 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 1 (2,3) 6 (13,6) 0,17 [0,02; 1,35]  0,09 

  Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)   

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 2 (4,5)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 1 (2,3) 6 (13,6) 0,17 [0,02; 1,35] 0,09 

  Mittelschwer 0 (0,0) 1 (2,3)   

  Schwer 0 (0,0) 2 (4,5)  

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

ITT – n (%) n = 153 n = 165  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 10 47  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

8 (5,2) 30 (18,2) 0,29 [0,14; 0,61] <0,001 

 Patienten mit schwerwiegenden oder 
signifikanten hypoglyk. Ereignissen 

7 (4,6) 29 (17,6) 0,26 [0,12; 0,58] <0,001 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 146 von 1152  

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratiod     
[95 %-KI] 

p-Werte 

  Patienten mit schwerwiegenden 
  hypoglyk. Ereignissen 

0 (0,0) 1 (0,6)   

  Patienten mit signifikanten 
  hypoglyk. Ereignissen 

7 (4,6) 28 (17,0) 0,27 [0,12; 0,60] <0,001 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 8 (5,2) 29 (17,6) 0,30 [0,14; 0,64] <0,001 

  Grad 2 0 (0,0) 1 (0,6)   

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 6 (3,9) 20 (12,1) 0,32 [0,13; 0,78] 0,01 

  Mittelschwer 3 (2,0) 11 (6,7) 0,29 [0,08; 1,02] 0,05 

  Schwer 0 (0,0) 1 (0,6)  

Interaktionstestc  p = 0,77 

    

a: Hypoglykämische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation 
b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet 
c: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
e: Statistisch signifikant ab < 0,05 
f: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.  
Sofern möglich wurden die Hypoglykämien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die Betrachtung 
der HbA1c-Senkung und der Hypoglykämierate auf Basis der selben Population zu ermöglichen. Daraus 
ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht 

 

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zufällig 
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschließliche 
Betrachtung der p-Werte kann irreführend sein.  

Der Interaktionstest wurde auf Basis der „Patienten mit mind. 1 hypoglyk. Ereignis“ 
durchgeführt. Ein Subgruppeneffekt hinsichtlich der Hypoglykämierate war für die 
Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht erkennbar.  

Der Interaktionstest zur Subgruppenauswertung nach Geschlecht lieferte einen Hinweis auf 
eine mögliche Interaktion. Die genaue Betrachtung der Gruppenunterschiede bestätigte dies 
nicht. Konsistent über alle Subgruppen hinweg war das Risiko eine Hypoglykämie zu 
entwickeln signifikant höher unter Glimepirid + Metformin als unter Vildagliptin + 
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Metformin (Patienten bis zu 65 Jahren: RR 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,19]; Patienten über 65 
Jahren: RR 0,12 (95 %-KI: [0,06; 0,25]; männliche Patienten: RR 0,09 (95 %-KI: [0,05; 
0,16]; weibliche Patienten: RR: 0,16 (95 %-KI: [0,10; 0,25]; Patienten mit HbA1c bis zu 8 %: 
RR 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,19]); Patienten mit HbA1c über 8 %: RR 0,09 (95 %-KI: [0,02; 
0,38]; Patienten mit einem BMI < 30: RR 0,15 (95 %-KI: [0,10; 0,23]; Patienten mit einem 
BMI ≥ 30: RR 0,10 (95 %-KI: [0,06; 0,17]; Patienten mit einem BMI ≥ 35: RR 0,10 
(95 %-KI: [0,04; 0,23]; Patienten kaukasischer Ethnie: RR 0,11 (95 %-KI: [0,07; 0,16]; 
Patienten asiatischer Ethnie: RR 0,13 (95 %-KI: [0,02; 1,00]; Patienten anderer Ethnie: 
RR 0,29 (95 %-KI: [0,14; 0,61]).  

Unter der Vildagliptin-Kombination waren keine Patienten von schweren Hypoglykämien 
betroffen. Auch Hypoglykämien zweiten Grades traten nur in Einzelfällen auf. In der 
Glimepirid-Gruppe zeigten sich sowohl schwere als auch Hypoglykämien zweiten Grades 
häufiger.  

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis 
Woche 104 wurde durchgeführt. Interaktionstests zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 
sind im Folgenden dargestellt. Hinweise auf Interaktionen ließen sich bei Betrachtung der 
Subgruppeneffekte nicht bestätigen. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an 
dieser Stelle daher verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 

Tabelle 4-45: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
(Woche 52 bis 104) 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstest a,b,c 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,4062 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,1755 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0.8311 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30) 
(BMI < 35 bzw. BMI ≥ 35) 

 
0,1207 
0,2889 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,8119 

a: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
b: Sofern möglich wurden die Hypoglykämien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die 
Betrachtung der HbA1c-Senkung und der Hypoglykämierate auf Basis der selben Population zu ermöglichen. 
Daraus ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht 
c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-46: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Mittlere Änderung im SF-36a PCS (Validierung: Brazier et al., 1992(58)) über 104 
Wochen 
Mittlere Änderung im SF-36a MCS (Validierung: Brazier et al., 1992(58)) über 104 
Wochen 
Mittlere Änderung im WPAI-GHb prozentuale Gesamtbeeinträchtigung der Arbeit 
aufgrund gesundheitlicher Probleme (Validierung: Reilly et al., 1993(61)) über 104 
Wochen 
Mittlere Änderung der DSC-r (Grootenhuis et al., 1994(62)) über 104 Wochen 

a: Der SF-36 ist ein vom Patienten selbst auszufüllender Fragebogen mit 36 individuellen Items zum allge-
meinen Gesundheitszustand, Beeinträchtigung durch die Erkrankung und Benefit durch die Behandlung. Die 
Items können zu 8 Skalen bzw. 2 Summenwerten zusammengefasst werden. In der Studie LAF237A2308 
wurde die Änderung in den beiden Summenwerte analysiert. Hierbei können Werte zwischen 0 (schlechteste 
Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden. 
b: Der WPAI-GH misst die Auswirkungen der Behandlung auf die arbeitsbezogenen und anderen regulären 
Aktivitäten der Patienten. In der Studie LAF237A2308 wurde die Änderung der Skala prozentuale Gesamtbe-
einträchtigung der Arbeit (reicht von 0-100) analysiert. Höhere Werte spiegeln eine größere Beeinträchtigung 
bzw. geringere Produktivität wider. 
c: Der DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome, die im Zu-
sammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen Komplikationen entstehen. Pro Dimen-
sion sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Ausprägung der Beeinträchtigung auf einer Skala von 1 (gar 
keine) bis 5 (extrem) angegeben (Boye et al., 2006 (63)). 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials für gesundheitsbezogene Lebensqualität 
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308       

 SF-36 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 WPAI-GH niedrig ja ja nein nein niedrig 

 DSC-r niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität in der 
Studie LAF237A2308 wird für alle 3 Fragebögen insgesamt jeweils als „niedrig“ bewertet, da 
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der 
Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adäquat umgesetzt wurde und 
jeweils keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Eine Subgruppenanalyse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde 
durchgeführt (eine Analyse für den Zeitraum Woche 16 bis Woche 104 war nicht möglich da 
zu Woche 16 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erfasst wurden). 
Hinweise auf Interaktionen waren nicht konsistent und ließen sich bei Betrachtung der 
Subgruppeneffekte entweder nicht bestätigen oder werden als nicht bedeutsam eingeschätzt. 
Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher verzichtet. Die 
Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 
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Tabelle 4-48: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität aus RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 p-Wert Interaktionstesta,b,c 

bis Woche 104 SF-36 PCS SF-36 MCS WPAI-GH DSC-r 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,464 0,686 0,020 0,127 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,869 0,198 0,784 0,135 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,626 0,416 0,337 0,843 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 
0,234 0,076 0,231 0,393 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,812 0,799 0,080 0,640 

LAF237A2308 p-Wert Interaktionstesta,b,c 

Woche 52 bis Woche 104 SF-36 PCS SF-36 MCS WPAI-GH DSC-r 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,795 0,947 0,131 0,367 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,139 0,726 0,498 0,380 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,662 0,423 0,287 0,673 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 
0,411 0,256 0,195 0,948 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,848 0,793 0,054 0,069 

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und 
gepooltem Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline  als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-
Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine 
zur a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 
35 kg/m²) vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen 
Subgruppen zu generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 
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4.3.1.3.2.5 Therapiezufriedenheit – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Therapiezufriedenheit 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Mittlere Änderung in der Statusversion des DTSQ (DTSQ-s)a (Bradley et al., 2007 (64), 
Validierung Bradley & Lewis, 1990 (65)) über 104 Wochen. 

a: Der DTSQ misst die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert 
des DTQS-s bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmögliche Therapiezufriedenheit) und +36 (höchstmögliche 
Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmögliche 
Therapiezufriedenheit) und + 18 (höchstmögliche Therapiezufriedenheit). 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Therapiezufriedenheit in RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308       

 DTSQ-s niedrig ja ja nein nein Niedrig 

 DTSQ-c niedrig ja ja nein nein Niedrig 

Berichtete wird der DTSQ-s; der DTSQ-c fließt als Kovariate ein 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Therapiezufriedenheit in der Studie 
LAF237A2308 wird für beide Punktwerte insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber 
jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adäquat umgesetzt wurde und jeweils keine 
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Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial 
beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Eine Subgruppenanalyse zum Endpunkt Therapiezufriedenheit wurde durchgeführt (eine 
Analyse für den Zeitraum Woche 16 bis Woche 104 war nicht möglich, da zu Woche 16 
keine Daten zur Therapiezufriedenheit erfasst wurden). Hinweise auf Interaktionen werden als 
nicht bedeutsam eingeschätzt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser 
Stelle daher verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 
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Tabelle 4-51: Ergebnisse für Therapiezufriedenheit aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 
bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstesta,b,c 
DTSQ-s 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,100 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,003 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,862 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 
0,917 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,803 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstesta,b,c 
DTSQ-s 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,998 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,025 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,278 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30 bzw. BMI ≥ 35) 
0,415 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,796 

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem 
Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline  als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
c: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden. 

 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 
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4.3.1.3.2.6 Unerwünschte Ereignisse – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-52: Operationalisierung von unerwünschten Ereignissen (UE) unabhängig vom 
Kausalzusammenhang 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2308 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials für unerwünschte Ereignisse (UE) 
unabhängig vom Kausalzusammenhang in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse in der Studie 
LAF237A2308 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-54: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse (UE) unabhängig vom 
Kausalzusammenhang aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)    

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1.165 n = 1.151  

Anzahl Patienten mit 

 UEc 971 (83,3) 994 (86,4) 0,97 [0,94; 1,00] 0,08 

 Schwerwiegenden UE 159 (13,6) 176 (15,3) 0,89 [0,73; 1,09] 0,25 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

76 (6,5) 108 (9,4) 0,70 [0,53; 0,93] 0,01 

Todesfälle 3 (0,3) 6 (0,5) 0,49 [0,12; 1,95] 0,31 

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)    

Sicherheitspopulation – n (%) n = 388 n = 395  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 321 (82,7) 341 (86,3) 0,96 [0,90; 1,02] 0,18 

 Schwerwiegenden UE 77 (19,8) 77 (19,5) 1,02 [0,77; 1,35] 0,89 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

54 (13,9) 58 (14,7) 0,95 [0,67; 1,34] 0,77 

Todesfälle 4 (1,0) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,72  

    

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 823 n = 830  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 680 (82,6) 722 (87,0) 0,95 [0,91; 0,99] 0,01 

 Schwerwiegenden UE 128 (15,6) 143 (17,2) 0,90 [0,72; 1,12] 0,34 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

70 (8,5) 98 (11,8) 0,72 [0,54; 0,96] 0,03 

Todesfälle 4 (0,5) 6 (0,7) 0,67 [0,19; 2,37] 0,53 

Geschlecht: weiblich (post-hoc 
definiert) 

   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 730 n = 716  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Anzahl Patienten mit    

 UEc 612 (83,8) 613 (85,6) 0,98 [0,94; 1,02] 0,37 

 Schwerwiegenden UE 108 (14,8) 110 (15,4) 0,96 [0,75; 1,23] 0,74 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

60 (8,2) 68 (9,5) 0,87 [0,62; 1,21] 0,41 

Todesfälle 3 (0,4) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,66  

    

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1.345 n = 1.333  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 1.123 (83,5) 1.150 (86,3) 0,97 [0,94; 1,00] 0,06 

 Schwerwiegenden UE 210 (15,6) 221 (16,6) 0,94 [0,79; 1,12] 0,48 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

113 (8,4) 151 (11,3) 0,74 [0,59; 0,93] 0,01 

Todesfälle 5 (0,4) 6 (0,5) 0,83 [0,25; 2,71] 0,76 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 208 n = 213  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 169 (81,3) 185 (86,9) 0,94 [0,86; 1,02] 0,15 

 Schwerwiegenden UE 26 (12,5) 32 (15,0) 0,83 [0,51; 1,34] 0,45 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

17 (8,2) 15 (7,0) 1,16 [0,60; 2,26] 0,66 

Todesfälle 2 (1,0) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,43  

    

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 623 n = 646  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 519 (83,3) 565 (87,5) 0,95 [0,91; 0,99] 0,03 

 Schwerwiegenden UE 90 (14,4) 93 (14,4) 1,00 [0,76; 1,31] 1,00 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

54 (8,7) 76 (11,8) 0,74 [0,53; 1,03] 0,07 

Todesfälle 2 (0,3) 3 (0,5) 0,69 [0,12; 4,12] 0,68 

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 925 n = 893  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Anzahl Patienten mit    

 UEc 768 (83,0) 764 (85,6) 0,97 [0,93; 1,01] 0,13 

 Schwerwiegenden UE 145 (15,7) 158 (17,7) 0,89 [0,72; 1,09] 0,27 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

75 (8,1) 88 (9,9) 0,82 [0,61; 1,10] 0,19 

Todesfälle 5 (0,5) 3 (0,3) 1,61 [0,39; 6,72] 0,51 

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 429 n = 395  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 345 (80,4) 340 (86,1) 0,93 [0,87; 0,99] 0,02 

 Schwerwiegenden UE 66 (15,4) 68 (17,2) 0,89 [0,65; 1,21] 0,46 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

37 (8,6) 31 (7,8) 1,10 [0,70; 1,74] 0,68 

Todesfälle 3 (0,7) 0 (0,0)  

Interaktionstestd,e  p = 0,10  

    

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 1356 n = 1333  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 1110 (81,9) 1140 (85,5) 0,96 [0,93; 0,99] 0,02 

 Schwerwiegenden UE 218 (16,1) 221(16,6) 0,97 [0,82; 1,15] 0,73 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

117 (8,6) 148 (11,1) 0,78 [0,62; 0,98] 0,03 

Todesfälle 7 (0,5) 5 (0,4) 1,38 [0,44; 4,34] 0,58 

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 43 n = 46  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 41 (95,3) 43 (93,5) 1,02 [0,92; 1,13] 0,70 

 Schwerwiegenden UE 5 (11,6) 7 (15,2) 0,76 [0,26; 2,22] 0,62 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

8 (18,6) 5 (10,9) 1,71 [0,61; 4,82] 0,31 

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)   

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) n = 154 n = 167  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 141 (91,6) 152 (91,0) 1,01 [0,94; 1,08] 0,77 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A2308 
nach 104 Wochen 

Vildagliptin + 
Metformin 

Glimepirid + 
Metformin 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

 Schwerwiegenden UE 13 (8,4) 25 (15,0) 0,56 [0,30; 1,06] 0,07 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

5 (3,2) 13 (7,8) 0,42 [0,15; 1,15] 0,09 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (0,6)  

Interaktionstestd  p = 0,85  

    

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.  
b: Statistisch signifikant  ab < 0,05 
c: Unabhängig vom Gebrauch einer Notfallmedikation 
d: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
Ein Patient mit mehrfachen unerwünschten Ereignissen innerhalb eines primären Organsystems zählt nur 
einfach 
e: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden. 

 

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zufällig 
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschließliche 
Betrachtung der p-Werte kann irreführend sein.  

Der Interaktionstest wurde auf Basis der „Patienten mit mind. 1 unerwünschten Ereignis“ 
durchgeführt. Ein eindeutiger Subgruppeneffekt war für die Kombination aus Vildagliptin + 
Metformin nicht erkennbar.  

Lediglich in der Subgruppenauswertung nach BMI ist ein Hinweis auf eine Interaktion zu 
verzeichnen. Bei genauer Betrachtung sind die einzelnen Subgruppen zwar hinischtlich der 
Signifikanz der Gruppenunterschiede inkonsistent, der Unterschied der RR und der oberen 
Grenze des KI-Intervalls ist aber marginal und scheint daher nicht relevant (100). Ein 
Subgruppeneffekt lässt sich damit nicht bestätigen. Grundsätzlich ist ein bedeutsamer 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auszumachen. Patienten mit höherem Alter 
scheinen insgesamt häufiger schwerwiegende UE zu erfahren; die Zahl der Therapieabbrüche 
ist in dieser Altersgruppe ebenfalls höher. Diese Beobachtungen treffen aber auf beide 
Behandlungsgruppen gleichermaßen zu. 

 

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis 
Woche 104 wurde durchgeführt. Es ist kein konsistenter Trend für eine Interaktion erkennbar. 
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Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher verzichtet. Die 
Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen. 

Tabelle 4-55: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel (Woche 52 bis 104) 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

LAF237A2308 
Woche 52 bis Woche 104 

p-Wert Interaktionstest a,b 

Subgruppenanalyse Alter 

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter ≥ 65 Jahre) 
0,8336 

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,0599 

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 

(HbA1c ≤ 8 % bzw. HbA1c > 8 %) 
0,7850 

Subgruppenanalyse BMI 

(BMI < 30 bzw. BMI ≥ 30) 
(BMI < 35 bzw. BMI ≥ 35) 

 
0,8106 
0,4716 

Subgruppenanalyse Ethnie 

(Kaukasier, Asiate, Andere) 
0,9679 

a: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
b: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgeführt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht 
durchgeführt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekräftigen 
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgeführt werden. 
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 
Der vorliegende Abschnitt soll einen Überblick über die Ergebnisse zum medizinischen 
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die 
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 präsentierten Endpunkten und 
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfügbar, numerische Ergebnisse aus 
Meta-Analysen einschließlich Konfidenzintervallen dargestellt werden.  

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen 
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.  

Medizinischer Nutzen zur Zweifachkombination mit Metformin 

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren großen placebokontrollierten 
Studien bestätigt, die schließlich zur Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 führten. 

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den 
HbA1c-Wert ohne damit einhergehender Gewichtszunahme oder Erhöhung des 
Hypoglykämierisikos (1) und weisen ein gutes Sicherheitsprofil und gute Verträglichkeit auf 
(2). Unerwünschte Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und Studienabbrüche 
aufgrund von unerwünschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie 
(Placebo und aktive Komparatoren) in ähnlicher Häufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 % und 
0,4 %, vs. 69,0 %, 9,0 %, 6,4 % und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwünschte Ereignisse 
und bestätigte Hypoglykämien sind unter Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren 
(15,7 % vs. 21,7% und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von Schweizer et al. (3)). 

DPP-4-Inhibitoren erhöhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie 
Sulfonylharnstoffen das Risiko für makrovaskuläre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen 
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren 
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen 
Behandlungen (6;7). Für Vildagliptin lässt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten 
auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein 
erhöhtes Risiko für kardio-zerebrovaskuläre Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht 
den Vorgaben der FDA zum Nachweis der kardiovaskulären Sicherheit eines oralen 
Antidiabetikums (9). Gegenüber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter 
1. Dies gilt für die Gesamtpopulation bei einmal täglicher Gabe (RR: 0.88; 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,37; 2,11]) und bei zweimal täglicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI 
[0,62; 1,14]) ebenso wie für Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko (RR: 0,78; 
95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal täglichen Gabe lag mit 
1,14 unterhalb der von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei älteren 
Patienten konnte kein signifikant erhöhtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR: 
1,04; 95 %-KI [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen für akute Koronarsyndrome oder ein tödliches 
kardio-zerebrovaskuläres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter 
Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein reduziertes Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalität unter DPP-4-Inhibitoren im 
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Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Für Vildagliptin lag die Risikoreduktion für 
kardiovaskuläre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (7). 

 

 

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin (A2): 

• Gegenüber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in 
der Senkung des HbA1c-Wertes signifikant überlegen (Studie LAF237A2303: HbA1c-
Veränderung als Differenz zu Placebo -1,10; SE = 0,14; 95 %-KI [-1,37; -0,84]; 
p < 0,001). 

• Das Körpergewicht war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + Metformin 
konstant. Patienten, die nur Metformin erhielten, verloren etwas an Gewicht (Studie 
LAF237A2303). 

• Das Hypoglykämierisiko war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + 
Metformin gegenüber Metformin alleine nicht erhöht. In beiden Gruppen traten jeweils 
nur bei einem Patienten Hypoglykämien auf. Keine der Hypoglykämien war dem 
Schweregrad 2 zuzuordnen (Studie LAF237A2303).Die Rate an unerwünschten 
Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit Metformin auf Placeboniveau 
(Studie LAF237A2303: Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo 
63,5 %). 

 

Medizinischer Zusatznutzen zur Zweifachkombination mit Metformin 

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit Vildagliptin + Metformin 
(Zweifachkombination mit Metformin – A2) ist der Behandlung mit Glimepirid + Metformin 
hinsichtlich der folgenden Endpunkte überlegen:  

• Während der Behandlung mit Glimepirid + Metformin war die Gesamtzahl der 
hypoglykämischen Ereignisse erhöht und mehr Patienten waren von Hypoglykämien 
betroffen als unter Vildagliptin + Metformin: RR insgesamt: 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18], 
p < 0,001), RR schwerwiegende oder signifikante Hypoglykämien: 0,12 (95 %-KI: [0,08; 
0,17]; p < 0,001). RR Hypoglykämien Grad 2: 0,12 (95 %-KI: [0,02; 0,99], p = 0,045). 
Bei der Unterteilung der Hypoglykämien nach ihrer Intensität (leicht, mittelschwer, 
schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin keine schweren Ereignisse beobachtet, 
während unter Glimepirid + Metformin 14 schwere Hypoglykämien auftraten. Bei 
ausschließlicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres ist ein signifikant geringeres 
Hypoglykämierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + 
Metformin zu sehen (schwerwiegende oder signifikante Hypoglykämien RR: 0,13; 95 %-
KI: [0,07; 0,24]; p < 0,001). Auch bei Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis 
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von 2 mg über den gesamten Studienverlauf ist das Risiko für schwerwiegende bzw. 
signifikante Hypoglykämien unter Vildagliptin + Metformin signifikant niedriger als unter 
Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32]; p < 0,001).  Das Ergebnis der 
Meta-Analyse belegt die Überlegenheit von Vildagliptin + Metformin hinsichtlich der 
Vermeidung von Hypoglykämien. Dieses Therapieregime führt also zu einer ähnlichen 
Senkung des HbA1c unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der Hypoglykämierate 
um 90 % (RR insgesamt: 0,10; 95 %-KI: [0,06; 0,16], p < 0,001). 

• Nach 104 Wochen Therapie mit Glimepirid + Metformin nahmen die Patienten im Mittel 
über 1 kg an Körpergewicht zu, während die mit Vildagliptin + Metformin behandelten 
Patienten im Durchschnitt sogar etwas abnahmen: Veränderung des Körpergewichts als 
Differenz zur Kontrollgruppe: -1,45 kg (95 %-KI: [-1,74; -1,16], p < 0,001). Die Meta-
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil der Kombination Vildagliptin + Metformin im 
Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich der Veränderung des Körpergewichts: 
Veränderung des Körpergewichts als Differenz zur Kontrollgruppe: -2,22 kg (SE = 0,19; 
95 %-KI: [-2,59; -1,85], p < 0,001). 

• Während der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin traten weniger unerwünschte 
Ereignisse als unter Glimepirid + Metformin auf. Insbesondere waren die Patienten 
siginifikant seltener von relevanten unerwünschten Ereignissen wie Asthenie, Müdigkeit, 
Schwindel und Tremor als unter Glimepirid + Metformin betroffen. Dies spiegelt sich 
auch in signifikant weniger Behandlungsabbrüchen aufgrund von unerwünschten 
Ereignissen unter Vildagliptin + Metformin wieder (8,4 % vs. 10,7 %; RR: 0,78; 95 %-KI: 
[0,63; 0,97]; p = 0,03). Die Meta-Analyse belegt die Überlegenheit der Kombination von 
Vildagliptin +Metformin gegenüber der Kombination von Glimepirid + Metformin. Das 
Risiko für unerwünschte Ereignisse ist um rund 20 % (RR: 0,82; 95 %-KI: [0,74; 0,9]; 
p < 0,001), das Risiko für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse um rund 50 % (RR: 
0,49; 95 %-KI: [0,27; 0,88]; p = 0,02) signifikant geringer. 

• Hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes wurde kein relevanter Unterschied der 
Interventionen festgestellt. 

• Hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität und Therapiezufriedenheit wurden 
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt. Die Ergebnisse der 
Subgruppenanalysen waren konsistent zu den Resultaten aus der Gesamtpopulation: es 
zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere. 

 

4.3.1.4 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien – Kombination mit 
Insulin (mit Metformin) (A4) 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-56: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie HbA1c Lebens-
qualität 

Therapie-
zufriedenheit 

Körper-
gewicht 

Hypogly-
kämien 

Unerwünschte 
Ereignisse 

LAF237A23135 ja nein nein ja ja ja 

 

4.3.1.4.1 Endpunkte – RCT 

4.3.1.4.1.1 HbA1c – RCT 
Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede 
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst 
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch 
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die 
Ergebnisse, wenn möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und 
beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 
folgenden Angaben enthalten: 

– Ergebnisse der ITT-Analyse 
– Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 
– dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 
– bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 
Standardabweichung 
– bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe 
– entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 
– Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

Sofern die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die 
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschätzung 
der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen 
Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht 
berücksichtigt, ist das zu begründen. 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-57: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC). 
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 24. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig niedrig ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in der Studie LAF237A23135 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-59: Ergebnisse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

FASa n = 133 n = 134 

 Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,78 (0,08) 8,80 (0,08) 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,98 (0,09) -0,35 (0,09) 

 Differenz (SE) -0,63 (0,12) 

 [95 %-KI]  [-0,86; -0,39] 

 pb <0,001 

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell 
(mit Behandlung, Insulin-Typ und gepoolte Zentren als Faktoren und Baseline-HbA1c-Wert als Kovariate) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 

 

In der Studie LAF237A23135 wurde die Überlegenheit von Vildagliptin 50 mg bid gegenüber 
Placebo in der Reduzierung des HbA1c nach 24 Wochen bei Patienten mit Typ 2-Diabetes, 
die Basal-Insulin mit oder ohne begleitende Behandlung mit Metformin erhielten, untersucht. 
Alle Patienten waren mit Insulin + Metformin vorbehandelt. Die primäre 
Wirksamkeitsvariable wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells analysiert, das die 
Behandlungsgruppe, eine gepoolte Zentrumsvariable, das Metformin-Stratum und die Insulin-
Strata als Klassifikationsvariablen und den Baseline-HbA1c als Kovariate enthielt. 

Nach 24 Wochen Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich eine fast 
dreimal so starke Senkung des HbA1c im Vergleich zu Insulin + Metformin (-0,98 vs. -0,35), 
was einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen darstellt 
(Differenz: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p < 0,001). 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.4.1.2 Körpergewicht – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-60: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen. 
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 24. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in der Studie LAF237A23135 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-62: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

FASa n = 134 n = 134 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,73 (1,47) 81,32 (1,5) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,17 (0,22) -0,66 (0,22) 

 Differenz (SE) 0,83 (0,29) 

 [95 %-KI] [0,26; 1,40] 

 pb <0,001 

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell 
(mit Behandlung, Insulin-Typ und gepoolte Zentren als Faktoren und Baseline-Körpergewicht-Wert als 
Kovariate) 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 

 

In der Studie LAF237A23135 zeigt sich nach 24-wöchiger Behandlung mit Vildagliptin + 
Insulin + Metformin durchschnittlich eine leichte Körpergewichtszunahme um 0,17 kg. Im 
gleichen Zeitraum nahmen die Patienten unter Insulin + Metformin durchschnittlich um 
0,66 kg ab (Gruppenunterschied 0,83 kg mit 95 %-KI: [0,26; 1,40], p < 0,001).  

Betrachtet man den Anteil an Patienten, die während des Studienzeitraums 5 % und mehr an 
Körpergewicht zugenommen haben, war der Anteil an Patienten mit dieser klinisch relevanten 
Gewichtszunahme in beiden Gruppen gleich mit jeweils 6 Patienten (2,7 % vs. 2,8 %, 
p = 0,955) (100). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.4.1.3 Hypoglykämien – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-63: Operationalisierung von Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)a. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Intensität (leicht, mittelschwer, schwer). 

a: Hypoglykämien vom Grad 1 sind Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen 
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nötig. Hypoglykämien vom Grad 2 sind 
Hypoglykämien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich 
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benötigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykämien sind 
Hypoglykämien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder 
Hospitalisierung benötigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2 
Hypoglykämien sind schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Hypoglykämien in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in der Studie LAF237A23135 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-65: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135  
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

Risk Ratioc 
[95 %-KI] 

p-Wertd 

FAS – n (%) n = 136 n = 135   

Anzahl      

 Hypoglykämischer Ereignissea 42 31  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

10 (7,4) 11 (8,1) 0,90 [0,40; 2,05] 0,80 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis  
 nach Schweregrad 

    

  Grad 1 10 (7,4) 10 (7,4) 0,99 [0,43; 2,30] 0,98 

  Grad 2 1 (0,7) 1 (0,7) 0,99 [0,06; 15,67] 0,99 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (0,7)   

 nach Intensitätb     

  Leicht 10 (7,4) 10 (7,4) 0,99 [0,43; 2,30] 0,98 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)   

  Schwer 1 (0,7) 2 (1,5) 0,50 [0,05; 5,45] 0,57 

a: Hypoglykämische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation 
b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet  
c: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
d: Statistisch signifikant ab <0,05 

 

Trotz signifikant stärkerer Senkung des HbA1c-Wertes unter Therapie mit Vildagliptin + 
Insulin + Metformin war der Anteil an Patienten mit Hypoglykämien in beiden 
Behandlungsgruppen (ausschließlich die Metformin-behandelten Patienten werden hier 
bewertet) ähnlich. Hypoglykämien des Grad 2 oder vermuteten Grad 2 traten nur bei 
einzelnen Patienten auf. 

Insgesamt waren 7,4 % der Patienten unter Vildagliptin + Insulin + Metformin und 8,1 % der 
Patienten unter Insulin + Metformin von hypoglykämischen Ereignissen betroffen. Die 
Inzidenz von Hypoglykämien war folglich höher unter der Behandlung mit Insulin + 
Metformin im Vergleich zur Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metformin. Daraus 
ergibt sich eine RR von 0,90 (95 %-KI: [0,40; 2,05]) und somit kein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied (p = 0,80). Die Inzidenz von Hypoglykämien mit Schweregrad 2 bzw. 
Hypoglykämien von schwerer Intensität war in beiden Gruppen gering (je < 2 %).  
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.4.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst. 

 

4.3.1.4.1.5 Therapiezufriedenheit – RCT 
Die Therapiezufriedenheit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst. 

 

4.3.1.4.1.6 Unerwünschte Ereignisse – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-66: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevantena unerwünschten Ereignissen 
während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

a: Als relevante unerwünschte Ereignisse sind basierend auf der Fachinformation zu Vildagliptin (104) 
Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstörungen, Müdigkeit, Schwindel, Tremor und 
Pankreatitis definiert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse in RCT mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse in der Studie 
LAF237A23135 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-68: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen 
siehe Erläuterung oben) 

 Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135 
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRa [95 %-KI] p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) n = 138 n = 137  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 85 (61,6) 70 (51,1) 1,21 [0,98; 1,49] 0,08 

 schwerwiegenden UE 5 (3,6) 9 (6,6) 0,55 [0,19; 1,60] 0,27 

 Behandlungsabbrüchen aufgrund 
von UE 

6 (4,3) 5 (3,6) 1,19 [0,37; 3,81] 0,77 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (0,7)  

Anzahl Patienten mit relevanten UE   

  Asthenie 5 (3,6) 7 (5,1) 0,71 [0,23; 2,18] 0,55 

  Arthralgie 1 (0,7) 2 (1,5) 0,50 [0,05; 5,45] 0,57 

  Kopfschmerzen 6 (4,3) 2 (1,5) 2,98 [0,61; 14,51] 0,18 

  Leberfunktionsstörungen 1 (0,7) 1 (0,7) 0,99 [0,06; 15,67] 0,99 

  Müdigkeit 3 (2,2) 5 (3,6) 0,60 [0,15; 2,46] 0,48 

  Schwindel 11 (8,0) 15 (10,9) 0,73 [0,35; 1,53] 0,41 

  Tremor 11 (8,0) 8 (5,8) 1,37 [0,57; 3,30] 0,48 

Pankreatitis 0 (0,0) 0 (0,0)   

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05  
c: Unabhängig vom Gebrauch einer Notfallmedikation 
Ein Patient mit mehrfachen unerwünschten Ereignissen innerhalb eines primären Organsystems zählt nur 
einfach. 

 

In der Studie LAF237A23135 war die Inzidenz von unerwünschten Ereignissen bei Patienten 
unter Vildagliptin + Insulin + Metformin höher als bei Patienten unter Insulin + Metformin 
(61,6% vs. 51,1%, RR: 1,21 mit 95 %-KI: [0,98; 1,49]). Patienten unter Vildagliptin + 
Metformin waren seltener von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen betroffen als 
Patienten unter Placebo + Metformin (3,6 % vs. 6,6 %; RR: 0,55 mit 95 %-KI: [0,19; 1,60]). 
6 (4,3 %) der Patienten unter Vildagliptin + Metformin brachen die Behandlung aufgrund 
eines unerwünschten Ereignisses ab. Demgegenüber brachen 5 (3,6 %) der Patienten unter 
Placebo + Metformin die Behandlung wegen eines unerwünschten Ereignisses ab (RR: 1,19 
mit 95 %-KI: [0,37; 3,81]). Die Inzidenz relevanter unerwünschter Ereignisse wie Asthenie, 
Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstürungen, Müdigkeit, Schwindel und Tremor war 
unter beiden Behandlungen ähnlich. Es traten keine Fälle von Pankreatitis auf. Aus einer 
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gepoolten Auswertung aus Phase II und III Daten (111) wie auch tierexperimentell lässt sich 
kein Signal für ein erhöhtes Pankreatitis-Risiko erkennen (112). Die Rate an Spontanberichten 
liegt bei 0,1/1000 Patientenjahren, in der Literatur wird für Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 ein im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöhter Wert von ungefähr 0,4/1000 Jahren 
angegeben (113). Die Zahl der Spontanberichte liefert somit ebenfalls keinen Hinweis auf ein 
erhöhtes Risiko (114). 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.4.2 Subgruppenanalysen – RCT 
Für die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen 
Anforderungen wie für die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschließlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunächst für jede einzelne Studie 
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl für Subgruppenanalysen auf Basis 
individueller Patientendaten als auch für solche auf Basis aggregierter Daten.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie 
keine Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse 
einschließen.  

 

4.3.1.4.2.1 HbA1c – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-69: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC).  
Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Woche 24.  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in der Studie LAF237A23135 wird 
insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ 
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-71: Ergebnisse für HbA1c aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

Alter < 65 Jahre (a priori definiert)   

FASa n = 94 n = 92 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,86 (0,09) 8,91 (0,11) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,95 (0,11) -0,32 (0,11) 

Differenz (SE) -0,63 (0,14) 

[95 %-KI]  [-0,91; -0,35] 

pb <0,001 

Alter ≥ 65 Jahre (a priori definiert)   
FASa n = 39 n = 42 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,59 (0,16) 8,57 (0,11) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -1,06 (0,17) -0,43 (0,16) 

Differenz (SE) -0,63 (0,22) 

[95 %-KI]  [-1,06; -0,20] 

pb <0,001 

Interaktionstestb p = 1,00 

   
Geschlecht: männlich (a priori definiert)   
FASa n = 61 n = 70 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,78 (0,12) 8,85 (0,12) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,99 (0,13) -0,33 (0,12) 

Differenz (SE) -0,66 (0,17) 

[95 %-KI] [-1,00; -0,33] 

pb <0,001 

Geschlecht: weiblich (a priori definiert)   
FASa n = 72 n = 64 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,79 (0,11) 8,75 (0,11) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,97 (0,12) -0,38 (0,13) 

Differenz (SE) -0,59 (0,17) 

[95 %-KI]  [-0,92; -0,26] 

pb <0,001 

Interaktionstestb p = 0,76 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (a priori definiert)   
FASa n = 30 n = 34 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 7,64 (0,04) 7,75 (0,04) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,78 (0,21) -0,43 (0,19) 

Differenz (SE) -0,35 (0,25) 

[95 %-KI]  [-0,84; 0,14] 

pb 0,16 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (a priori definiert)   
FASa n = 103 n = 100 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 9,12 (0,08) 9,16 (0,08) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -1,03 (0,10) -0,32 (0,11) 

Differenz (SE) -0,71 (0,14) 

[95 %-KI] [-0,98; -0,44] 

pb <0,001 

Interaktionstestb p = 0,20 

   
BMI < 30 (a priori definiert)   
FASa n = 74 n = 77 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,77 (0,11) 8,77 (0,10) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -1,00 (0,12) -0,33 (0,12) 

Differenz (SE) -0,68 (0,16) 

[95 %-KI]  [-0,99; -0,36] 

pb <0,001 

BMI ≥ 30 (a priori definiert)   
FASa n = 59 n = 57 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,80 (0,13) 8,85 (0,13) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,95 (0,14) -0,38 (0,14) 

Differenz (SE) -0,57 (0,18) 

[95 %-KI] [-0,93; -0,21] 

pb <0,001 

BMI ≥ 35 (a priori definiert)   

FASa n = 17 n = 20 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,71 (0,22) 8,81 (0,26) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,36 (0,24) -0,66 (0,22) 

Differenz (SE) 0,30 (0,32) 

[95 %-KI] [-0,33; 0,93] 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

pb 0,36 

Interaktionstestb,d p = 0,01 

   
Ethnische Gruppe: Kaukasier (a priori definiert)   
FASa n = 70 n = 75 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,64 (0,11) 8,60 (0,10) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,97 (0,35) -0,59 (0,35) 

Differenz (SE) -0,38 (0,16) 

[95 %-KI]  [-0,70; -0,06] 

pb 0,02 

Ethnische Gruppe: Asiate (a priori definiert)   
FASa n = 51 n = 51 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 8,83 (0,12) 9,00 (0,14) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -0,94 (0,42) -0,08 (0,42) 

Differenz (SE) -0,86 (0,19) 

[95 %-KI] [-1,24; -0,48] 

pb <0,001 

Ethnische Gruppe: Andere (a priori definiert)   

FASa n = 12 n = 8 

Mittlerer HbA1c zur Baseline (%) (SE) 9,45 (0,30) 9,46 (0,30) 

Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SE) -1,35 (0,42) -0,06 (0,48) 

Differenz (SE) -1,29 (0,45) 

[95 %-KI] [-2,17; -0,41] 

pb <0,001 

Interaktionstestc p = 0,05 

   
a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus 
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Insulin-Typ, gepooltem Zentrum und Subgruppenmerkmal als Faktor und 
HbA1c zur Baseline als Kovariate und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Zeigt Überlegenheit bei einem Signifikanzniveau von < 0,05 
c:Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
d: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur a 
priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-I zu finden.  

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 178 von 1152  

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zufällig 
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschließliche 
Betrachtung der p-Werte kann irreführend sein. 

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich der HbA1c-Senkung war für die Kombination 
aus Vildagliptin + Metformin + Insulin nicht erkennbar.  

Hinsichtlich der Veränderung des HbA1c war Vildagliptin + Insulin + Metformin in den 
Subgruppen (Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere) jeweils der Behandlung mit Insulin + 
Metformin überlegen, was sich in einer signifikanten Abnahme des HbA1c zeigte. Unter 
Vildagliptin + Insulin + Metformin nahm der HbA1c unabhängig von Alter oder Geschlecht 
im Durchschnitt 2,5- bis 3-mal stärker ab als unter Insulin + Metformin.  

In der Subgruppenauswertung nach HbA1c zu Studienbeginn zeigten sich eine stärkere 
Abnahme in der Subgruppe der Patienten mit einem Baseline-HbA1c von > 8 %, während die 
Veränderung im HbA1c in der Subgruppe der Patienten mit einem Baseline-Wert ≤ 8 % in 
beiden Behandlungsgruppen geringer ausgeprägt war. Der Interaktionstest war nicht 
signifikant. 

Einen Hinweis auf Interaktion liefert der Test in der Subgruppe nach BMI. Dieser ist nicht 
klar interpretierbar. Die Vildagliptin-Kombination ist auch in der Gruppe BMI > 35 wirksam, 
der Behandlungsunterschied aber geringer als in der Gruppe BMI < 30. Der Effekt kommt 
zum einen durch eine weniger ausgeprägte HbA1c-Senkung unter Vildagliptin-Kombination 
in der Subgruppe mit einem BMI > 35 zustande, zum anderen durch eine fehlenden Senkung 
des HbA1c in der Kontrollgruppe in der Subgruppe der Patienten mit einem BMI < 30. 
Zudem ist die Fallzahl in der Gruppe > 35 recht gering, was zusammen mit dem etwas 
geringeren wenn auch gleich gerichteten Unterschied möglicherweise eine Signifikanz 
verhindert. Ein konsistenter Effekt ist damit nicht erkennbar. Ein Subgruppeneffekt ist daher 
nicht wahrscheinlich. 

Einen weiterer Hinweis ist im Interaktionstest zur Subgruppenauswertung nach Ethnie zu 
erkennen. Da sich in allen Gruppen ein signifikanter Behandlungsunterschiede zu Vildagliptin 
zeigt, ist ein Subgruppeneffekt nicht wahrscheinlich Die Patientenzahl in der dritten 
Subgruppe „Andere“ ist allerdings sehr niedrig und der Vergleich daher kaum aussagekräftig.  

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.4.2.2 Körpergewicht – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-72: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Mittlere Änderung des Körpergewichts von Baseline zu Woche 104. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in der Studie LAF237A23135 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-74: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)   

FASa n = 95 n = 92 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,34 (1,78) 79,70 (1,87) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,30 (0,25) -0,63 (0,26) 

 Differenz (SE) 0,93 (0,35) 

   [95 %-KI] [0,26; 1,61] 

 pb 0,01 

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)   

FASa n = 39 n = 42 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 80,69 (2,65) 84,86 (2,43) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,20 (0,41) -0,76 (0,39) 

 Differenz (SE) 0,56 (0,53) 

 [95 %-KI] [-0,47; 1,60] 

 pb 0,29 

Interaktionstestc p = 0,56 

   

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

FASa n = 62 n = 70 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 85,81 (2,31) 86,25 (2,15) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,16 (0,32) -0,71 (0,30) 

 Differenz (SE) 0,55 (0,41) 

 [95 %-KI] [-0,26; 1,36] 

 pb 0,18 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)   

FASa n = 72 n = 64 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 74,50 (1,67) 75,92 (1,90) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,49 (0,30) -0,59 (0,32) 

 Differenz (SE) 1,08 (0,41) 

 [95 %-KI] [0,29; 1,87] 

 pb 0,01 

Interaktionstestc p = 0,36 

   

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

FASa n = 31 n = 34 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 83,06 (3,06) 84,03 (2,99) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,07 (0,45) -0,44 (0,42) 

 Differenz (SE) 0,37 (0,59) 

 [95 %-KI] [-0,79; 1,54] 

 pb 0,53 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

FASa n = 103 n = 100 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 78,73 (1,68) 80,40 (1,74) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,24 (0,25) -0,74 (0,25) 

 Differenz (SE) 0,98 (0,33) 

 [95 %-KI] [0,32; 1,63] 

 pb <0,001 

Interaktionstestc p = 0,37 

   

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

FASa n = 74 n = 77 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 68,61 (1,16) 71,61 (1,42) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,00 (0,32) -0,71 (0,30) 

 Differenz (SE) 0,71 (0,39) 

 [95 %-KI] [-0,06; 1,47] 

 pb 0,07 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

FASa n = 60 n = 57 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 93,45 (1,76) 94,44 (1,90) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,40 (0,36) -0,56 (0,37) 

 Differenz (SE) 0,96 (0,44) 

 [95 %-KI] [0,10; 1,83] 

 pb 0,03 

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

FASa n = 17 n = 20 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 103,88 (3,60) 102,25 (2,92) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,72 (0,63) -0,83 (0,58) 

 Differenz (SE) 1,55 (0,79) 

 [95 %-KI] [0,00; 3,09] 

 pb 0,05 

Interaktionstestc,d p = 0,61 

   

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

FASa n = 71 n = 75 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,72 (1,81) 90,71 (1,69) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 0,34 (0,84) -0,38 (0,84) 

 Differenz (SE) 0,72 (0,39) 

 [95 %-KI] [-0,05; 1,49] 

 pb 0,07 

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

FASa n = 51 n = 51 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 67,47 (1,29) 69,17 (1,83) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) -0,27 (1,02) -1,08 (1,02) 

 Differenz (SE) 0,81 (0,47) 

 [95 %-KI] [-0,11; 1,73] 

 pb 0,08 
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Studie Behandlungsgruppen 

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + Insulin + 
Metformin 

Insulin + Metformin + 
Placebo 

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

FASa n = 12 n = 8 

 Mittleres Körpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 72,73 (4,61) 70,74 (3,86) 

 Mittlere Änderung des Körpergewichts (kg) (SE) 1,68 (1,03) 0,15 (1,17) 

 Differenz (SE) 1,53 (1,09) 

 [95 %-KI] [-0,60; 3,67] 

 pb 0,16 

Interaktionstestc p = 0,78 

   

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus 
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Insulin-Typ, gepooltem Zentrum und Subgruppenmerkmal als Faktor 
und Körpergewicht zur Baseline als Kovariate und Behandlung*Subgruppen-Interaktion) 
b: Zeigt Überlegenheit bei einem Signifikanzniveau von < 0,05. 
c: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
d: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-I zu finden. 

 

Die in der Gesamtpopulation beobachtete Tendenz zu einer leichten Gewichtszunahme unter 
Vildagliptin + Insulin + Metformin konnte auch in den meisten Subgruppen nach Alter, 
Geschlecht, Krankheitsschwere, BMI und Ethnie beobachtet werden. Bei älteren 
Patienten,männlichen Patienten und Patienten der ethnischen Gruppe der Asiaten war unter 
Vildagliptin + Insulin + Metformin eine Gewichtsreduktion zu beobachten. Interaktionen 
zwischen Subgruppen und der Behandlung wurden nicht festgestellt, die Interaktionstests 
waren nicht signifikant. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 
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4.3.1.4.2.3 Patienten mit Hypoglykämien – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-75: Operationalisierung von Patienten mit Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der 
doppelblinden Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der 
doppelblinden Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2). 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der 
doppelblinden Behandlung nach Intensität (leicht, mittelschwer, schwer). 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Patienten mit Hypoglykämien in RCT 
mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in der Studie LAF237A23135 
wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als 
„niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat 
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-77: Ergebnisse für Patienten mit Hypoglykämien aus RCT mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)    

FAS – n (%) 96 93  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 28 19  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

6 (6,3) 8 (8,6) 0,73 [0,26; 2,02] 0,55 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad 

   

  Grad 1 6 (6,3) 7 (7,5) 0,83 [0,29; 2,38] 0,73 

  Grad 2 0 (0,0) 1 (1,1)   

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 6 (6,3) 7 (7,5) 0,83 [0,29; 2,38] 0,73 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 1 (1,1)   

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)    

FAS – n (%) 40 42  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 14 12  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

4 (10,0) 3 (7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 4 (10,0) 3 (7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65 

  Grad 2 1 (2,5) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (2,4)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 4 (10,0) 3 (7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 1 (2,5) 1 (2,4) 1,05 [0,07; 16,23] 0,97 

Interaktionstestc  p = 0,46  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

    

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 62 71  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 19 22  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

6 (9,7) 6 (8,5) 1,15 [0,39; 3,38] 0,80 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 6 (9,7) 5 (7,0) 1,37 [0,44; 4,27] 0,59 

  Grad 2 0 (0,0) 1 (1,4)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (1,4)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 6 (9,7) 5 (7,0) 1,37 [0,44; 4,27] 0,59 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 2 (2,8)  

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 74 64  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 23 9  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

4 (5,4) 5 (7,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 4 (5,4) 5 (7,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57 

  Grad 2 1 (1,4) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 4 (5,4) 5 (7,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 1 (1,4) 0 (0,0)  

Interaktionstestc  p = 0,62  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 187 von 1152  

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

    

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 31 34  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 16 5  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

4 (12,9) 2 (5,9) 2,19 [0,43; 11,13] 0,34 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 4 (12,9) 2 (5,9) 2,19 [0,43; 11,13] 0,34 

  Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensität    

  Leicht 4 (12,9) 2 (5,9) 2,19 [0,43; 11,13] 0,34 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 105 101  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 26 26  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignisa 

6 (5,7) 9 (8,9) 0,64 [0,24; 1,73] 0,38 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 6 (5,7) 8 (7,9) 0,72 [0,26; 2,00] 0,53 

  Grad 2 1 (1,0) 1 (1,0) 0,96 [0,06; 15,14] 0,98 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (1,0)  

 nach Intensität    

  Leicht 6 (5,7) 8 (7,9) 0,72 [0,26; 2,00] 0,53 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 1 (1,0) 2 (2,0) 0,48 [0,04; 5,21] 0,55 

Interaktionstestc  p = 0,29  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

    

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 75 77  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 25 12  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

8 (10,7) 7 (9,1) 1,17 [0,45; 3,07] 0,75 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 8 (10,7) 6 (7,8) 1,37 [0,50; 3,76] 0,54 

  Grad 2 1 (1,3) 1 (1,3) 1,03 [0,07; 16,17] 0,98 

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 8 (10,7) 6 (7,8) 1,37 [0,50; 3,76] 0,54 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 1 (1,3) 1 (1,3) 1,03 [0,07; 16,17] 0,98 

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 61 58  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 17 19  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

2 (3,3) 4 (6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 2 (3,3) 4 (6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39 

  Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (1,7)   

 nach Intensitätb    

  Leicht 2 (3,3) 4 (6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 1 (1,7)   

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 17 21  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 0 6  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 0 2 (9,5)   
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

 Ereignis 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 0 2 (9,5)   

  Grad 2 0   

  Vermuteter Grad 2 0 1 (4,8)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 0 2 (9,5)   

  Mittelschwer 0   

  Schwer 0 1 (4,8)  

Interaktionstestc,f  p = 0,98  

    

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 73 76  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 28 22  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52 

  Grad 2 1 (1,4) 0 (0,0)   

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1 (1,3)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 1 (1,4) 1 (1,3) 1,04 [0,07; 16,32] 0,98 

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 51 51  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 14 8  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

2 (3,9) 4 (7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41 

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 2 (3,9) 4 (7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41 
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

RRd [95 %-KI] p-Wert e 

  Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)   

 nach Intensitätb    

  Leicht 2 (3,9) 4 (7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41 

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 0 (0,0)   

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

FAS – n (%) 12 8  

Anzahl     

 Hypoglykämische Ereignissea 0 1  

 Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 
 Ereignis 

0 (0,0) 1 (12,5)   

 Patienten mit hypoglyk. Ereignis 
 nach Schweregrad  

   

  Grad 1 0 (0,0) 0 (0,0)   

  Grad 2 0 (0,0) 1 (12,5)  

  Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)  

 nach Intensitätb    

  Leicht 0 (0,0) 0 (0,0)   

  Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)  

  Schwer 0 (0,0) 1 (12,5)  

Interaktionstestc  p = 0,93  

    

a: Hypoglykämische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation 
b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet 
c: basierend auf logistischem Regressionsmodell, Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
e: Statistisch signifikant ab < 0,05 
f: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-I zu finden. 

 

Wie in der Gesamtpopulation konnte auch in den Subgruppen nach Alter, Geschlecht und 
Krankheitsschwere kein relevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Inzidenz von 
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Hypoglykämien beobachtet werden. Interaktionen zwischen Subgruppen und der Behandlung 
wurden nicht festgestellt, die Interaktionstests waren nicht signifikant. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 

 

4.3.1.4.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst. 

 

4.3.1.4.2.5 Therapiezufriedenheit – RCT 
Die Therapiezufriedenheit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst. 

 

4.3.1.4.2.6 Unerwünschte Ereignisse – RCT 
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-78: Operationalisierung von unerwünschten Ereignissen (UE) unabhängig vom 
Kausalzusammenhang 

Studie Operationalisierung  

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials für unerwünschte Ereignisse (UE) 
unabhängig vom Kausalzusammenhang in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse in der Studie 
LAF237A23135 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das 
ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-80: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse (UE) unabhängig vom 
Kausalzusammenhang aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)    

Sicherheitspopulation – n (%) 
Anzahl Patienten mit 

97 94  

 UEc 61 (62,9) 48 (51,1) 1,23 [0,96; 1,58] 0,10 

 Schwerwiegenden UE 1 (1,0) 5 (5,3) 0,19 [0,02; 1,60] 0,13 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

1 (1,0) 2 (2,1) 0,48 [0,04; 5,21] 0,55 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (1,1)  

Alter ≥ 65 Jahre (post-hoc definiert)    
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Sicherheitspopulation – n (%) 41 43  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 24 (58,5) 22 (51,2) 1,14 [0,77; 1,68] 0,51 

 Schwerwiegenden UE 4 (9,8) 4 (9,3) 1,05 [0,28; 3,92] 0,94 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

5 (12,2) 3 (7,0) 1,75 [0,45; 6,86] 0,42 

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,63  

    

Geschlecht: männlich (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 62 72  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 35 (56,5) 36 (50,0) 1,13 [0,82; 1,55] 0,45 

 Schwerwiegenden UE 3 (4,8) 7 (9,7) 0,50 [0,14; 1,85] 0,30 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

3 (4,8) 4 (5,6) 0,87 [0,20; 3,74] 0,85 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (1,4)  

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 76 65  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 50 (65,8) 34 (52,3) 1,26 [0,95; 1,67] 0,11 

 Schwerwiegenden UE 2 (2,6) 2 (3,1) 0,86 [0,12; 5,94] 0,88 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

3 (3,9) 1 (1,5) 2,57 [0,27; 24,11] 0,41 

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,57  

    

Schweregrad: HbA1c ≤ 8 % (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 32 35  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 17 (53,1) 16 (45,7) 1,16 [0,71; 1,89] 0,55 

 Schwerwiegenden UE 2 (6,3) 0 (0,0)  

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

3 (9,4) 0 (0,0)  

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Schweregrad: HbA1c > 8 % (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 106 102  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 68 (64,2) 54 (52,9) 1,21 [0,96; 1,53] 0,11 

 Schwerwiegenden UE 3 (2,8) 9 (8,8) 0,32 [0,09; 1,15] 0,08 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

3 (2,8) 5 (4,9) 0,58 [0,14; 2,36] 0,45 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (1,0)  

Interaktionstestd  p = 0,45  

    

BMI < 30 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 77 78  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 54 (70,1) 41 (52,6) 1,33 [1,03; 1,72] 0,03 

 Schwerwiegenden UE 3 (3,9) 4 (5,1) 0,76 [0,18; 3,28] 0,71 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

4 (5,2) 1 (1,3) 4,05 [0,46; 35,42] 0,21 

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  

BMI ≥ 30 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 61 59  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 31 (50,8) 29 (49,2) 1,03 [0,72; 1,47] 0,87 

 Schwerwiegenden UE 2 (3,3) 5 (8,5) 0,39 [0,08; 1,93] 0,25 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

2 (3,3) 4 (6,8) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (1,7)  

BMI ≥ 35 (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 17 22  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 7 (41,2) 10 (45,5) 0,91 [0,44; 1,89] 0,80 

 Schwerwiegenden UE 0 (0,0) 2 (9,1)   

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

0 (0,0) 1 (4,5)   

Todesfälle 0 (0,0) 1 (4,5)  

Interaktionstestd,e  p = 0,89  
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich 

LAF237A23135   
(Subpopulation Metformin) 
nach 24 Wochen 

Vildagliptin + 
Insulin + 
Metformin 

Insulin + 
Metformin + 
Placebo 

Risk Ratioa     
[95 %-KI] 

p-Wertb 

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 74 77  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 40 (54,1) 34 (44,2) 1,22 [0,88; 1,69] 0,23 

 Schwerwiegenden UE 5 (6,8) 7 (9,1) 0,74 [0,25; 2,23] 0,59 

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

6 (8,1) 5 (6,5) 1,25 [0,40; 3,92] 0,70 

Todesfälle 0 (0,0) 1 (1,3)  

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 52 52  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 36 (69,2) 29 (55,8) 1,24 [0,92; 1,68] 0,16 

 Schwerwiegenden UE 0 (0,0) 0 (0,0)   

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

0 (0,0) 0 (0,0)   

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)   

Sicherheitspopulation – n (%) 12 8  

Anzahl Patienten mit    

 UEc 9 (75,0) 7 (87,5) 0,86 [0,57; 1,31] 0,48 

 Schwerwiegenden UE 0 (0,0) 2 (25,0)   

 UE, die zum Absetzen der 
 Studienmedikation geführt haben 

0 (0,0) 0 (0,0)   

Todesfälle 0 (0,0) 0 (0,0)  

Interaktionstestd  p = 0,27  

    

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen. 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05  
c: Unabhängig vom Gebrauch einer Notfallmedikation 
d: basierend auf logistischem Regressionsmodell, Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg 
unterschiedlicher Effekte ab <0,05 
Ein Patient mit mehrfachen unerwünschten Ereignissen innerhalb eines primären Organsystems zählt nur 
einfach 
e: Bei der Subgruppenanalyse für den BMI wurde zur Untersuchung möglicher Effektmodifikationen eine zur 
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m², 30 kg/m² ≤ BMI < 35 kg/m², BMI ≥ 35 kg/m²) 
vorgenommen, um eine für das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhängigen Subgruppen zu 
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-I zu finden.  
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Wie in der Gesamtpopulation konnte auch in den Subgruppen nach Alter, Geschlecht und 
Krankheitsschwere kein relevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Inzidenz von UE 
beobachtet werden. Interaktionen zwischen Subgruppen und der Behandlung wurden nicht 
festgestellt, die Interaktionstests waren nicht signifikant. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 
Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 
durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse 
konnte deswegen nicht durchgeführt werden. 

 

 

4.3.1.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 
Der vorliegende Abschnitt soll einen Überblick über die Ergebnisse zum medizinischen 
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die 
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 präsentierten Endpunkten und 
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfügbar, numerische Ergebnisse aus 
Meta-Analysen einschließlich Konfidenzintervallen dargestellt werden.  

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen 
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.  

Medizinischer Nutzen und Zusatznutzen in der Kombination mit Insulin (mit 
Metformin) 

In der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie LAF237A23135 war die 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit Vildagliptin + Insulin + Metformin 
(Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin – A4) der Behandlung mit Insulin + 
Metformin hinsichtlich der folgenden Endpunkte überlegen: 

Kombinationstherapie mit einem Insulin mit oder ohne Metformin (A4): 

• Vildagliptin + Insulin + Metformin senkte den HbA1c nach 24 Wochen fast dreimal so 
stark wie Insulin + Metformin (HbA1c-Veränderung als Differenz zur 
Kontrollgruppe: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p < 0,001), ohne relevanten 
Anstieg der Hypoglykämierate.  
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• Bei tendenziell niedrigerer Hypoglykämierate senkte Vildagliptin + Insulin den HbA1c 
nach 24 Wochen ebenso gut wie eine Kombination aus Insulin + Metformin (HbA1c-
Veränderung als Differenz zur Kontrollgruppe: -0,27 mit 95 %-KI: [-0,78; 0,24], 
p = 0,30). 

• Für Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich gegenüber Insulin + Metformin ein 
statistisch signifikanter Unterschied in der Veränderung des Körpergewichts. Dieser 
Unterschied beruht auf einem Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe. Patienten unter 
Vildagliptin-Kombinationsbehandlung hielten ihr Gewicht konstant.  

• Hinsichtlich des Auftretens von unerwünschten Ereignissen wurde kein relevanter 
Unterschied der Interventionen im direkten Vergleich der Insulin-Kombinationstherapie 
mit Metformin festgestellt.  

• Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum direkten Vergleich der Kombination aus 
Vildagliptin + Insulin + Metformin waren konsistent zu den Resultaten aus der 
Gesamtpopulation: es zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und 
Krankheitsschwere. 

 

4.3.2 Weitere Unterlagen 

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 
Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn indirekte 
Vergleiche als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann 
möglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien für das zu bewertende Arzneimittel 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden 
Aussagen über den Zusatznutzen zulassen. 

 

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche 
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien für 
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis 
der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung. Benennen Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 
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4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 
übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 
Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 
randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 
dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 
„Zulassungsstudie ja/nein“, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 
der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-81: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – RCT für indirekte 
Vergleiche  

Studienbezeichnung Zulassungsstudie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237A2310 ja abgeschlossen 104 Wochen 
[Zusatzauswertung: 
24 Wochen] 

Vildagliptin 50 mg 
bid, 
Gliclazid bis zu 
320 mg 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 

LAF237A2305 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 
qd oder bid, 
Placebo, 
Glimepirid 4 mg 
qd 

Vildagliptin + Insulin 

LAF237A2311 ja    abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 
bid + Insulin, 
Insulin 

LAF237A23135 ja      abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 
bid + Insulin, 
Insulin 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff / Metformin 

LAF237A23152 ja    abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin + 
Metformin + 
Glimepirid, 
Metformin + 
Glimepirid 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-81 hat, d. h. zu welchem Datum der 
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 
vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die vollständige Auflistung der randomisierten kontrollierten Studien des pharmazeutischen 
Unternehmers mit dem zu bewertenden Arzneimittel befindet sich in Tabelle 4-2. In obiger 
Tabelle 4-81 sind nur diejenigen randomisierten kontrollierten Studien aufgeführt, die für 
indirekte Vergleiche herangezogen werden. Die Tabelle wurde zuletzt am 16. November 2012 
aktualisiert, d.h. sie enthält den Studienstatus zu diesem Datum. 
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-81 genannten Studien 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 
Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-82: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen wurden – RCT für indirekte Vergleiche  

Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

LAF237A2311 Anwendung von Insulin-Analoga 

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

 

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 
Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 
insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 
indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 17: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Um Studien zu identifizieren, die für den indirekten Vergleich relevant sind, wurde nach RCT 
mit Vildagliptin gesucht. Diese Recherche erfolgte zusammen mit der Identifikation direkter 
Vergleichsstudien. Die Beschreibung dieser Recherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2 zu finden. 

Darüber hinaus wurden weitere Recherchen nach relevanten Studien mit der jeweiligen 
zweckmäßigen Vergleichstherapie durchgeführt. Dies waren für die verschiedenen 
Indikationsbereiche folgende Suchen: 

 

A1: Monotherapie: Gliclazid 

A2: Kombination mit Metformin: keine weitere Suche, da direkte Evidenz vorhanden 

A3: Kombination mit einem Sulfonylharnstoff: Glimepirid, Glibenclamid, Gliclazid, 
Glipizid 

A4: Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin): Metformin 

A5: Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin: Metformin 

 

Die Recherchen wurden auf Studien, die möglicherweise in einen indirekten Vergleich 
eingeschlossen werden können, gesichtet. Da für den Indikationsbereich A1 eine direkte 
vergleichende Studie mit einem Sulfonylharnstoff gefunden wurde (Komparator Gliclazid) 
wurde diese als Grundlage für einen indirekten Vergleich gewählt. Es wurde daher nach 
geeigneten Studien mit Gliclazid (im Vergleich zu Glimepirid oder alternativ Glibenclamid) 
für einen einfachen indirekten Vergleich gesucht. Im Indikationsbereich A3 konnte ein 
einfacher indirekter Vergleich mit Glimepirid oder Glibenclamid nicht durchgeführt werden. 
Um Studien für eine Netzwerkanalyse zu identifizieren wurde die Recherche um Gliclazid 
und Glipizid erweitert. 

Die Recherchen wurden zwischen 05. Februar 2013 und 07. Februar 2013 durchgeführt. Die 
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt. Die Auswahl erfolgte anhand der in Abschnitt 
4.2.2 beschriebenen Kriterien. Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline, 
Chochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. 
Die Publikationssprache wurde nicht eingeschränkt. Eine zeitliche Einschränkung wurde nicht 
vorgenommen. Die zeitlichen Angaben beziehen sich auf den maximal verfügbaren Zeitraum 
(Medline ab 1946, EMBASE ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews 
wurde ab 2005 durchsucht, das entspricht aufgrund der regelmäßigen Aktualisierung der 
vorhandenen Reviews einer vollständigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials 
wurde bis einschließlich Januar 2013 vollständig durchsucht. 
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Abbildung 18: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien für indirekte Vergleiche mit Glibenclamid  
 
  

Suche am 07.02.2013 

Treffer: n = 2570 

Ausschluss Duplikate: 

n = 878 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 1692 

Nicht relevant: 

n = 1667 

Volltext-Screening: 

 n = 25 

 

Nicht relevant: 

n = 1 (kein RCT) 
n = 1 (keine Monotherapie) 
n = 1 (keine zu verwendenden Ergebnisse) 
n = 1 (nicht ITT-konforme Auswertung) 
n = 1 (Einsatz von Insulin-Analoga) 
n = 1 (Einsatz von Iletin (nicht mehr im 
Gebrauch)) 
n = 1 (Intensive Insulintherapie als 
Vergleichstherapie) 
n = 5 (Review ohne zusätzlich relevante 
Studien) 
 n = 4 (Dauer der Studie < 24 Wochen) 

Relevant: 

Publikationen: n = 9; Studien: n = 9 
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Abbildung 19: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien für indirekte Vergleiche mit Gliclazid  
 

 

  

Suche am 06.02.2013 

Treffer: n = 1159 

Ausschluss Duplikate: 

n = 330 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 829 

Nicht relevant: 

n = 805 

Volltext-Screening: 

 n = 24 

 

Nicht relevant: 

n = 1 (kein RCT) 
n = 1 (Dauer  < 24 Wochen) 
n = 1 (keine relevanten Endpunkte 
untersucht) 
n = 1 (Dubletten) 
n = 3 (keine getrennte Auswertung 
verschiedener SUs) 
n = 4 (Review ohne zusätzliche relevante 
Studien) 
n = 4 (keine zu verwendenden Ergebnisse) 
n = 5 (Patientenkollektiv ungeeignet, 
davon 2 identische Publikationen zur 
gleichen Studie) 
 

Relevant: 

A1: Publikationen: n = 4; Studien: n = 4 
A3: Publikationen: n = 0; Studien: n = 0 
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Abbildung 20: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien für indirekte Vergleiche mit Glimepirid  
 
  

Suche am 06.02.2013 

Treffer: n = 1639 

Ausschluss Duplikate: 

n = 384 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 1255 

Nicht relevant: 

n = 1245 

Volltext-Screening: 

 n = 10 

 

Nicht relevant: 

n = 3 (Einsatz von Insulinanaloga) 
n = 2 (Review ohne zusätzliche relevante 
Studien)  
n = 1 (Doublette)  
n = 1 (keine getrennte Auswertung nach 
Glimepirid und/oder Metformin)  
 

Relevant: 

Publikationen: n = 3; Studien: n = 3 
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Abbildung 21: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien für indirekte Vergleiche mit Glipizid  
 
  

Suche am 07.02.2013 

Treffer: n = 1660 

Ausschluss Duplikate: 

n = 353 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 1307 

Nicht relevant: 

n = 1294 

Volltext-Screening: 

 n = 13 

 

Nicht relevant: 

n = 1 (keine getrennte Auswertung der 
verschiedenen SUs) 
n = 2 (keine zu verwendenden Ergebnisse) 
n = 2 (Volltext nicht auffindbar)  
n = 2 (kein geeigneter Komparator) 
n = 3 (Review ohne zusätzliche relevante 
Studien) 
n = 1 (unsystematischer Review) 

Relevant: 

Publikationen: n = 2; Studien: n = 2 
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Abbildung 22: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 
randomisierten, kontrollierten Studien für indirekte Vergleiche mit Metformin  
 

Suche am 05.02.2013 

Treffer: n = 5185 

Ausschluss Duplikate: 

n = 2191 

Titel-/Abstract-Screening: 

n = 2994 

Nicht relevant: 

n = 2946 

Volltext-Screening: 

 n = 48 

 

Nicht relevant: 

n = 1 (Dauer < 24 Wochen) 
n = 1 (keine getrennte Auswertung mit/ohne 
MF) 
n = 1 (keine getrennte Auswertung 
verschiedener OADs) 
n = 1 (deutlich längere Studiendauer als die 
relevanten Studien) 
n = 2 (keine zu verwendenden Ergebnisse) 
n = 2 (enthält nicht gesuchte Intervention) 
n = 2 (Anpassung der Therapie im Laufe der 
Studie) 
n = 2 (Komparator nicht näher spezifiziert/ 
ungeeignet) 
n = 2 (Patientenkollektiv ungeeignet) 
n = 5 (Einsatz von Insulin-Analoga) 
n = 20 (Review ohne zusätzliche relevante 
Studien) 
n = 1 (ungenügend Information) 
 

Relevant: 

Publikationen: n = 8; Studien: n = 8 
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4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 
Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-83: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern – RCT für indirekte 
Vergleiche  

Studienbezeichnung Identifikationsorte 
(Name der Studienregister 
und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 
Studien des 
pharmazeutischen 
Unternehmers enthalten 
(ja / nein) 

Studie durch 
bibliografische 
Literaturrecherche 
identifiziert  
(ja / nein / n. d.b) 

A1: Vildagliptin-Monotherapie  

LAF237A2310 ClinicalTrials.gov ID:  
NCT00102388 (116) 
ICTRP ID: NCT00102388 (117) 
ICTRP ID: EUCTR2004-
000540-24-DK (118) 

ja ja (119) 

A2: Vildagliptin/Metformin  

Nicht zutreffend    

A3: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff  

LAF237A23154 
ClinicalTrials.gov ID: 
NCT01357252 (120) 
ICTRP ID: NCT01357252 (121) 

ja nein 

LAF237A2305 

ClinicalTrials.gov ID: 
NCT00099944 (122) 
ICTRP ID: NCT00099944 (123) 
ICTRP ID: EUCTR2004-
001546-32-FI (124) 

ja ja (125) 

A4: Vildagliptin/Insulin (ohne Metformin) 

LAF237A2311 
ClinicalTrials.gov ID:  
NCT00099931(126)  
ICTRP ID: NCT00099931 (127) 

ja ja (128) 

LAF237A23155 
ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01582230 (129) 
ICTRP ID: NCT01582230 (130)  

ja nein 

LAF237A23135 
ClinicalTrials.gov ID:  
NCT01224366 (95) 
ICTRP ID: NCT01224366 (96) 

ja nein 

A5: Vildagliptin/Sulfonylharnstoff/Metformin 

LAF237A23152 

ClinicalTrials.gov ID: 
NCT01233622 (131) 
ICTRP ID: NCT01233622 (132) 
ICTRP ID: 
CTRI/2010/091/002990 (133) 
ICTRP ID: EUCTR2010-
021097-11-DE(134) 

ja nein 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 
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Die Studien LAF237A23155 läuft zum für das Dossier maßgeblichen Zeitpunkt noch, die 
Studie LAF237A23154 wird noch ausgewertet. Beide können daher nicht in die indirekten 
Vergleiche aufgenommen werden. Die Studie LAF237A2311 wurde mit Analoginsulinen 
durchgeführt und wird daher nicht in den Studienpool aufgenommen. 

 

4.3.2.1.1.4 Resultierender Studienpool: Studien für indirekte Vergleiche  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 
einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 
Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 
berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-84: Studienpool – RCT für indirekte Vergleiche  

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

Gespon-
serte 

Studieb 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237
A2310 

ja ja nein ja (135) ja 
[NCT00102388] 
(116;117) 

ja [Foley et 
al. 2009] 
(119) 

GUIDE
Study 

nein nein ja nein nein ja 
[Schernthan
er et al. 
2004] (136) 

Kaneko 
1993 

nein nein ja nein nein ja [Kaneko 
et al. 1993] 
(137) 

Tessier 
1994 

nein nein ja nein nein ja [Tessier 
et al. 1994] 
(138) 

Vildagliptin/Metformin 

Für diese Therapie ist eine Head-to-Head-Studie des pU verfügbar; es ist kein indirekter Vergleich erforderlich 

Vildagliptin/Sulfonylharnstoff 

LAF237
A2305 

ja ja nein ja (139) ja  
[NCT00099944] 
(122;123) 
[EUCTR2004-
001546-32-FI] 
(124) 

ja [Garber et 
al., 2008] 
(125) 

Riddle 
1998 

nein nein ja nein nein ja [Riddle et 
al.1998] 
(140) 

Kabadi 
2003 

nein nein ja nein nein ja [Kabadi 
et al. 2003] 
(141) 

Stehou
wer 
2003 

nein nein ja  nein nein ja 
[Stehouwer 
et al. 2003] 
(142) 

GUIDE 
Studie Siehe Vildagliptin-Monotherapie 

Kaneko 
1993 Siehe Vildagliptin-Monotherapie 

Wolfen
buttel 

nein nein ja nein nein ja 
[Wolffenbut
tel et al., 
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Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

Gespon-
serte 

Studieb 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

1996 1996]  (143) 

Karland
er 1991 

nein nein ja  nein nein ja 
[Karlander 
et al., 1991] 
(144) 

Wolfen
buttel 
1991 

nein nein ja nein nein ja 
[Wolffenbut
tel et al., 
1991] (145) 

Gutniak 
1987 

nein nein ja nein nein ja [Gutniak 
et al., 1987] 
(146) 

Lunders
hausen 
1987 

nein nein ja nein nein ja 
[Lundershau
sen et al., 
1987] (147) 

Mohan 
1990 

nein nein ja  nein nein ja [Mohan et 
al., 1990] 
(148) 

Ryysy 
2001 

nein nein ja nein nein ja [Ryysy et 
al., 2001] 
(149) 

Lotz 
1988 

nein nein ja nein nein ja [Lotz 
1988] (150) 

Yegnan
arayan 
2008 
 

nein nein ja nein nein ja 
[Vegnanara
yan et al., 
2008] (151) 

Harrow
er 1985 

nein nein ja nein nein ja 
[Harrower 
et al., 1985] 
(152) 

Vildagliptin/Insulin 

LAF237
A23135 

ja ja nein ja (77) ja  
[NCT01224366](9
5;96) 

ja [Kothny 
et al., 
2012](97) 

Civera 
2008 nein nein ja nein nein 

ja [Civera  
et al. 2008] 
(153) 

Vähätal
o 2007 nein nein ja nein nein 

ja [Vähätalo 
et al. 2007] 
(154) 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 213 von 1152  

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

Gespon-
serte 

Studieb 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

Yilmaz 
2007 nein nein ja nein nein 

ja [Yilmaz 
et al. 2007] 
(155) 

Douek 
2005 nein nein ja nein nein 

ja [Douek et 
al. 2005] 
(156) 

Ryysy 
2001 Siehe Vildagliptin/Sulfonylharnstoff 

Avilés-
Santa 
1999 

nein nein ja nein nein 
ja [Avilés-
Santa et al. 
1999] (157) 

Mäkima
ttila 
1999 

nein nein ja nein nein 

ja 
[Mäkimattil
a et al. 
1999] (158) 

Giuglia
no 1993 nein nein ja nein nein 

ja 
[Giugliano 
et al. 1993] 
(159) 

Vildagliptin/Sulfonylharnstoff/Metformin 

LAF237
A23152 ja ja nein ja (160) 

ja 
[NCT01233622] 
(131)(132) 
CTRI/2010/091/0
02990 (133) 
EUCTR2010-
021097-11-
DE(134) 

nein 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
 

Neben den Daten aus Studienberichten und Publikationen werden im Folgenden ergänzend 
Daten aus Zusatzauswertungen und Meta-Analysen dargestellt, die speziell für die 
Nutzenbewertung durchgeführt wurden (100).  

Zwei der identifizierten Studien im Indikationsbereich A1 waren Studien zum Vergleich 
Gliclazid vs. Glimepirid. Nur eine Studie lieferte einen Vergleich Gliclazid vs. Glibenclamid 
(138). Wie oben beschrieben sollte ein Vergleich vorzugsweise gegen Glimepirid 
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durchgeführt werden. Die Studie zum Vergleich Gliclazid vs. Glibenclamid wird daher im 
Folgenden nicht weiter dargestellt, da sie in keinen indirekten Vergleich aufgenommen wird. 

Über die identifizierten Studien in den Indikationsbereichen A3 und A5 ist ein indirekter 
Vergleich in diesen Indikationsbereichen nicht durchführbar (s. auch Abschnitt 4.3.2.1.4 und 
4.3.2.1.6). Auf die Darstellung der Studiencharakteristika wird abgesehen von den jeweiligen 
Zulassungsstudien des Indikationsbereiches verzichtet. Für keine der in diesen 
Indikationsbereichen identifizierten Studien (ausschließlich der jeweiligen Zulassungsstudien) 
wurde eine CONSORT-Liste in Anhang 4-F eingefügt oder das Verzerrungspotenzial 
beurteilt, da diese Studien nicht für die Zusatznutzenbewertung herangezogen wurden.  

Die Ergebnisse der placebokontrollierten Zulassungsstudien werden berichtet, um den Nutzen 
der Kombinationstherapien mit Vildagliptin in den Indikationsbereichen A3 und A5 zu 
belegen. 

 

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche 
Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die für indirekte Vergleiche herangezogen 
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt 
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur 
Verfügung. 

 

4.3.2.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 
4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-85: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – RCT für indirekte Vergleiche  

Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237A2310 
 

RCT, doppelblind, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(≧18 Jahre) mit 
bisher 
unbehandeltem 
Diabetes mellitus 
Typ 2  

Vildagliptin 50 mg 
bid 
(n =  546) 
Gliclazid bis zu    
320 mg qd 
(n =  546) 

104 Wochen 
[Zusatzauswertung: 
24 Wochen] 

Europa (Deutschland, 
UK, Irland, Italien, 
Rumänien, Polen, 
Spanien) Brasilien, 
Argentinien, 
Kolumbien, 
Russland, Südafrika, 
Venezuela 
01/2005 – 03/2008 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
Nüchternblutzucker; 
Nüchternblutfette; 
Körpergewicht; 
Responderraten 
gemäß Definition;  
unerwünschte 
Ereignisse 

GUIDE Studie RCT, doppelblind, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(>35 Jahre) mit 
bisher durch eine 
Diät allein oder mit 
Metformin oder α-
Glucosidase-Hemmer 
behandeltem 
Diabetes mellitus 
Typ 2  

Gliclazid MR 30-120 
mg qd (n = 405) 
Glimepirid 1-6 mg 
qd (n = 440) 
[ggf. Add-on zu 
Metformin oder α-
Glucosidase-
Hemmer;  
Für den indirekten 
Vergleich wurden 
nur die Subgruppe 
der Patienten mit 
Monotherapie 
herangezogen] 

27 Wochen 
(9 Wochen 
Dosisanpassung, 
anschließend 
18 Wochen 
Behandlung) 

154 Zentren in 
Europa (Österreich, 
Belgien, Tschechien, 
Frankreich, 
Deutschland, 
Ungarn, Italien, 
Niederlande, Polen, 
Slowakei, Spanien, 
England) 
Keine Zeitangabe 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
Biorad Variante 
sekundär: 
Nüchternblutzucker; 
Blutfette; 
hypoglykämische 
Ereignisse; 
unerwünschte 
Ereignisse 

Kaneko 1993 RCT, doppelblind, 
parallel 

erwachsene Patienten 
(20-79 Jahre) mit 
bisher durch eine 

Glimepirid 1-6 mg 
qd (n = 230) 
Gliclazid 40-160 mg 

24 Wochen Japan 
Keine Zeitangabe 

primär: Veränderung 
HbA1c 

sekundär: FPG, PPG; 
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Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

Diät allein oder mit 
einem 
Sulfonylharnstoff 
(nicht Gliclazid) 
stabilsierten Diabetes 
mellitus Typ 2  

qd (n = 229) Lipide; 
Begleitsymptome / 
Nebenwirkungen 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 

LAF237A2305 RCT, doppelblind, 
parallel 

Erwachsene 
Patienten (18-80 
Jahre), die die letzen 
3 Monate eine stabile 
SU-Dosis erhalten 
haben;  
HbA1c 8,5-11%, BMI 
22-45 kg/m², 
FPG<270mg/dL 

Vildagliptin 50 mg 
qd + Glimepirid 4mg 
qd (n = 132) 
Vildagliptin 50 mg 
bid + Glimepirid 
4mg qd (n = 132) 
Glimepirid 4mg qd 
(n = 144) 

28 Wochen 
(4 Wochen Run-in; 
24 Wochen 
doppelblinde 
Studienbehandlung) 

USA, Schweden, 
Finland, Argentinien, 
Lithauen 
05/2004 – 10/2005 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
Nüchternblutzucker; 
Responderraten; 
unerwünschte 
Ereignisse 

Vildagliptin + Insulin 

LAF237A23135 RCT, doppelblind, 
parallel 

Erwachsene Pa-
tienten (18-80 Jahre) 
mit Typ 2-Diabetes 
bei unzureichender 
Therapie mit basalen 
langwirksamen, 
Intermediär-Insulin 
alleine oder einer 
vorgemischten 
Kombination mit 
schnell wirksamem 
oder kurz wirksamem 
Insulin mit oder ohne 
Metformin 

Subgruppe ohne 
Metformin: 
Vildagliptin 50 mg 
bid + Insulinc 
(n = 88) 
Insulinc 
(n = 84) 

24 Wochen Europa (Deutschland, 
Belgien, Tschechien, 
Ungarn, Rumänien, 
Slowakei, Groß-
britannien), 
Australien, 
Guatemala, Hong-
Kong, Indien 
09/2010 – 10/2011 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
Nüchternblutzucker, 
Körpergewicht, 
Betazellfunktion, , 
unerwünschte 
Ereignisse 
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Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

Civera 2008 RCT, open-label, 
parallel 

Erwachsene (40 – 70 
Jahre) Patienten mit 
sekundärem 
Therapieversagen 
unter kombinierte 
OAD 

Metformin qd + NPH 
Insulin qd 
(n = 12) 
NPH Insulin bid 
(n = 13) 

24 Wochen Spanien 
keine Zeitangabe 

HbA1c, 
Blutzuckerspiegel, 
Hypoblykämie, 
Körpergewicht 

Vähätalo 2007 RCT, open-label, 
parallel 

Erwachsene (40 – 75 
Jahre) Patienten mit 
Typ 2 Diabetes 
mellitus seit mehr als 
5 Jahren, BMI 
< 35kg/m², HbA1c > 
7.5%, FBG > 8.0 
mmol/l 

Metformin qd + NPH 
Insulin qd 
(n = 26) 
NPH oder Lente 
Insulin bid 
(n = 11) 

12 Monate Finland 
1994 - 1998 

HbA1c, 
Körpergewicht 

Yilmaz 2007 RCT, open-label, 
parallel 

Erwachsene (34 – 80 
Jahre) Patienten mit 
Hba1c 7,0 – 14,5% 
trotz Insulin-
Monotherapie 

Metformin 1700 mg 
qd + Insulin 70/30a 
bid 
(n = 17) 
Insulin 70/30a bid 
(n = 19) 

24 Wochen Türkei 
keine Zeitangabe 

HbA1c, 
Körpergewicht, FBG, 
Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, 

Douek 2005 RCT, doppelblind, 
parallel  

Erwachsene 
Patienten (< 75 
Jahre) mit 
ungenügender 
glykämischer 
Kontrolle unter 
maximaler OAD-
Therapie 

Metformin 1000 mg 
bid + Insulin nspb 
(n = 92) 
Insulin nspb 
(n = 91) 

12 Monate England 
1999 - 2002 

HbA1c, 
Körpergewicht, 
Insulinbedarf, 
Hypoglykämien, 
Therapiezufrieden-
heit 
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Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

Ryysy 2001 RCT, teilweise 
verblindet, parallel 

Erwachsene (40 – 70 
Jahre) Patienten mit 
bzw. ohne Typ 2-
Diabetes 
[Für den indirekten 
Vergleich wurde nur 
die Subgruppe der 
Patienten mit Typ 2-
Diabetes 
herangezogen] 

1000mg Metformin 
qd + NPH-Insulin 
(n = 17) 
NPH-Insulin bid 
(n = 23) 

52 Wochen Finnland 
keine Zeitangabe 

HbA1c, 
Körpergewicht, 
Blutdruck, 
Insulin-Dosis 

Avilés-Santa 1999 RCT, doppelblind, 
parallel 

Erwachsene 
Patienten (30 - 70 
Jahre) mit 
ungenügender 
glykämischer 
Kontrolle unter 
Insulin; HbA1c ≥ 
8,0% 

Metformin 1250 mg 
bid + Insulin nspb 
(n = 21) 
Insulin nspb 
(n = 22) 

24 Wochen USA 
keine Zeitangabe 

HbA1c, 
Körpergewicht, 
Insulinbedarf, 
Blutdruck 

Mäkimattila 1999 RCT, open-label, 
parallel 

Erwachsene 
Patienten (40 - 70 
Jahre) mit BMI 
< 35 kg/m² und 
Nüchternblutzucker 
> 8 mmol/L und 
ungenügender 
glykämischer 
Kontrolle unter 
Glipizid oder 
Glyburid 

Metformin 1000 mg 
bid + NPH Insulin qd 
(n = 13) 
NPH Insulin bid 
(n = 13) 

6 Wochen run-in, 
12 Monate 
Studienbehandlung 

Finnland HbA1c, 
Körpergewicht, 
Insulinbedarf 
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Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen 
(Zahl der 
randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

Giugliano 1993 RCT, doppelblind, 
parallel 

Erwachsene 
Patienten  mit Typ 2-
Diabetes und mit 
sekundärem 
Therapieversagen  
unter SU   

Metformin 850 mg 
bid + Insulin 
(n = 27) 
Placebo + Insulin 
(n = 23) 

4 Wochen Run-in; 
24 Wochen 
doppelblinde 
Studienbehandlung 

Italien 
Keine Zeitangabe 

HbA1c, 
Körpergewicht, 
Blutdruck, 
Insulin-Dosis 
 

a: Insulin 70/30: Vorgemischtes Insulin 70% NPH Insulin / 30% Normalinsulin 
b: Insulin nsp : Insulin nicht spezifiziert  
c: basales langwirksames, Intermediär-Insulin alleine oder vorgemischte Kombination mit schnell wirksamem oder kurz wirksamem Insulin 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 

LAF237A23152 RCT, doppelblind, 
parallel 

Erwachsene 
Patienten (18-80 
Jahre) mit Typ 2-
Diabetes bei 
unzureichender 
Therapie Metformin 
Monotherapie oder 
Metformin + 
Sulfonylharnstoff, 
Glinide oder TZD 

Vildagliptin 50 mg 
bid + Metformin + 
Glimepirid 
(n = 158) 
Metformin + 
Glimepirid 
(n = 160) 

24 Wochen Australien, 
Deutschland, 
Ungarn, Indien, 
Italien, Korea, 
Mexiko, Philipinen, 
Rumänien, Taiwan, 
Großbritanien 
10/2010 – 11/2011 

primär: Veränderung 
HbA1c mittels HPLC 
sekundär: 
Nüchternblutzucker, 
Körpergewicht, 
unerwünschte 
Ereignisse, 
Responderraten 
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Tabelle 4-86: Charakterisierung der Interventionen – RCT für indirekte Vergleiche  

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vorbehandlung weitere 
Behandlungscharakter

istika 

Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237 
A2310 

Vildagliptin  
50 mg bid 

Gliclazid  
80-320 mg qd 

n.z. nicht-
vorbehandelte 

Patienten 

Monotherapie 

GUIDE 
Studie 

Gliclazid 
MR  

30-120 mg 
qd 

Glimepirid  
1-6 mg qd 

n.z. nicht-
vorbehandelte und 

vorbehandelte 
Patienten 

 

Monotherapie oder 
auch als Add-on zur 

vorhandenen Therapie 
mit Metformin oder 
Alpha-Glukosidase-
hemmer möglich;  

Für den indirekten Vergleich wurde 
lediglich die Subgruppe der nicht-

vorbehandelte Patienten mit Monotherapie 
herangezogen 

 

Kaneko 
1993 

Glimepirid  
1-6 mg qd 

Gliclazid  
40-160 mg qd 

n.z. nicht-
vorbehandelte und 

vorbehandelte 
Patienten 

Monotherapie 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 

LAF237 
A2305 

Vildagliptin  
50 mg qd + 
Glimepirid  

4 mg qd 

Vildagliptin  
50 mg bid + 
Glimepirid  

4 mg qd 

Glimepirid  
4 mg qd 

Mit 
Sulfonylharnstoff 

vorbehandelte 
Patienten 

n.z. 

Vildagliptin + Insulin 

LAF237A23
135 

Vildagliptin 
50 mg bid + 
Insulinc 

Insulinc n.z. Insulin ± 
Metformin 

n.z. 

Civera  
2008 

Metformin + 
NPH Insulin 

NPH Insulin 
bid 

n.z. Orale 
Antidiabetika 

(sekundäres Ther-
apieversagen) 

n.z. 

Vähätalo 
2007 

Metformin 
qd + NPH 
Insulin qd 

NPH oder 
Lente Insulin 

bid 

n.z. Orale 
Antidiabetika 

(maximale 
Dosierung) 

n.z. 

Yilmaz  
2007 

Metformin 
1700 mg qd 

+ Insulin 
70/30 a 

Insulin 70/30a 
bid 

n.z. Insulin-
Monotherapie 

n.z. 

Douek  
2005 

Metformin 
1000 mg bid 

+ Insulin 
nspb 

Insulin nspb 
 

n.z. Orale 
Antidiabetika 

(maximal 
tolerierte 

Dosierung) 

n.z. 
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Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vorbehandlung weitere 
Behandlungscharakter

istika 

Ryysy  
2001 

1000mg 
Metformin 
qd + NPH-

Insulin 

NPH-Insulin 
bid 

n.z. Orale Therapie 
mit Glipizid oder 

Glibenclamid 

- 

Avilés-Santa 
1999 

Metformin 
1250 mg bid 

+ Insulin 
nspb 

Insulin nspb 
 

n.z. Insulin-
Monotherapie 

n.z. 

Mäkimattila 
1999 

Metformin 
1000 mg bid 

+ NPH 
Insulin sid 

NPH Insulin 
bid 

 

n.z. Orale Therapie 
mit Glipizid oder 

Glyburid 

n.z. 

Giugliano 
1993 

Metformin 
850 mg bid 
+ Insulin 

Placebo + 
Insulin 

n.z. Orale Therapie 
mit Glipizid oder 

Glibenclamid 
(sekundäres The-

rapieversagen) 

- 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 

LAF237A23
152 

Vildagliptin 
50 mg bid + 
Metformin + 
Glimepirid 

Metformin + 
Glimepirid 

n.z. Metformin 
Monotherapie 

oder Metformin + 
Sulfonylharnstoff, 

Glinide oder 
Glitazone  

n.z. 

n.z.: nicht zutreffend 
a: Insulin 70/30: Vorgemischtes Insulin 70% NPH Insulin / 30% Normalinsulin 
b: Insulin nsp : Insulin nicht spezifiziert 
c: basales langwirksames, Intermediär-Insulin alleine oder vorgemischte Kombination mit schnell wirksamem 
oder kurz wirksamem Insulin 

 

Tabelle 4-87: Charakterisierung der Studienpopulationen – RCT für indirekte Vergleiche   

Studie 
Gruppe 

N Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
w /m (%) 

HbA1c 
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer 
Diabetes mellitus 

(Jahre) 
M ± SD 

Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237A2310 
Vildagliptin  

 
546 

 
55,2 ± 10,6 

 
41/59 

 
8,6 ± 1,04 

 
30,6 ± 5,02 

 
2,43 ± 4,31 

Gliclazid  546 54,3 ± 10,4 47/53 8,7 ± 1,07 30,8 ± 5,46 1,86 ± 3,12 

GUIDE Studie 
Gesamtpopulation 

      

Gliclazid 405 60,6 ± 9,9 49/51 8,4 ± 1,1 30,5 ± 4,8 5,6 ± 5,9 
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Studie 
Gruppe 

N Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
w /m (%) 

HbA1c 
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer 
Diabetes mellitus 

(Jahre) 
M ± SD 

Glimepirid  440 60,5 ± 10,5 48/52 8,2 ± 1,0 30,6 ± 4,9 5,8 ± 5,8 

Subpopulation: 
nicht-vorbehandelte 
Patienten mit 
Monotherapie 

      

Gliclazid  129 k.A. k.A. 8,3 ± 1,1 k.A. k.A. 

Glimepirid  150 k.A. k.A. 8,1 ± 1,0 k.A. k.A. 

Kaneko 1993  
Gesamtpopulation       

Glimepirid  230 58,9 ± 9,9 46/54 8,6 ± 1,3 23,1 ± 3,3 10,7 ± 7,8 

Gliclazid  229 60,7 ± 9,7 53/47 8,5 ± 1,1 22,9 ± 2,8 10,9 ± 7,3 

Subpopulation: 
nicht-vorbehandelte 
Patienten 

95 k.A. k.A. 8,4 ± 1,1 k.A. 7,0 ± 6,4 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 

LAF273A2305       

Vildagliptin 
50 mg/Tag + 
Glimepirid  

132 58,6 ± 10,6 41/59 8,5 ± 0,9 32,2 ± 4,9 6,9 ± 5,2 

Vildagliptin 
2x50 mg/Tag + 
Glimepirid  

132 58,2 ± 11,1 40/60 8,6 ± 1,0 30,8 ± 5,3 6,7 ± 5,3 

Glimepirid  144 57,9 ± 10,5 42/58 8,5 ± 1,0 31,0 ± 5,5 7,8 ± 5,8 

Vildagliptin + Insulin 

LAF237A23135       

Vildagliptin + 
Insulinc 89 57,9 ± 11,6 48/52 8,8 ± 1,1 28,2 ± 4,3 12,0 ± 7,1 

Insulinc 84 58,4 ± 10,7 49/51 8,9 ± 1,0 27,7 ± 4,2 11,4 ± 7,7 

Civera 2008       

Metformin + NPH 
Insulin 12 61,6 ± 9,2 42/58 9,6 ± 0,7 27,9 ± 3,8 7,9 ± 3,3 

NPH Insulin 13 61,8 ± 10,2 46/54 9,8 ± 1,1 27,4 ± 4,8 11,1 ± 6,7 

Vähätalo 2007       

Metformin + NPH 
Insulin 26 k.A. k.A. 10,0 ± k.A. k.A. k.A. 

NPH Insulin 11 k.A. k.A. 9,8 ± k.A. k.A. k.A. 
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Studie 
Gruppe 

N Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
w /m (%) 

HbA1c 
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer 
Diabetes mellitus 

(Jahre) 
M ± SD 

Yilmaz 2007       

Metformin + Insulin 
70/30a 17 57,7 ± 8,5 65/35 8,9 ± 1,2  33,2 ± 6,1 12,1 ± 7,7 

Insulin 70/30 a 19 61,5 ± 12,0 63/37 8,7 ± 1,6 28,2 ± 5,9 17,9 ± 11,5 

Douek 2005       

Metformin + Insulin 
nspb 92 58 ± 8,9 33/67 9,7 ± 1,3 30,9 ± 4,5 9 ± 5,2 

Insulin nspb 91 58 ± 7,7 37/63 10,0 ± 1,5 31,5 ± 4,3 10 ± 5,2 

Ryysy 2001 
Subpopulation: 
Patienten mit Typ-2 
Diabetes 

      

Metformin + Insulin 17 57,0 ± 8,2 47/53 9,9 ± 1,6 27,8 ± 3,7 k. A. 

Placebo + Insulin 23 59,0 ± 9,6 26/74 9,8 ± 1,9 28,0 ± 5,3 k. A. 

Avilés-Santa 1999       

Metformin + Insulin 
nspb 21 53,1 ± 9,4 71/29 9,0 ± 1,4 k.A. 9,2 ± 6,4 

Insulin nspb 22 54,6 ± 7,8 55/45 9,1 ± 1,5 k.A. 10,1 ± 4,7 

Mäkimattila 1999       

Metformin + NPH 
Insulin 13 54 ± 2 k.A. 10,5 ± 0,3 27,9 ± 0,9 k.A. 

NPH Insulin 13 58 ± 3 k.A. 10,2 ± 0,3 27,8 ± 1,1 k.A. 

Giugliano 1993       

Metformin + Insulin 27 60,0 ± 1,0 63/37 11,5 ± 1,2 33,0 ± 3,1 11,9 ± 1,2 

Placebo + Insulin 23 60,8 ± 1,1 61/39 11,7 ± 1,3 32,7 ± 3,2 11,5 ± 1,2 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 

LAF237A23152       

Vildagliptin + 
Metformin + 
Glimepirid 

158 55,3 ± 10,2 49/51 8,7 ± 0,9 27,9 ± 4,6 7,1 ± 6,2 

Metformin + 
Glimepirid + 
Placebo 

160 55,0 ± 11,1 55/45 8,8 ± 0,9 28,0 ± 4,5 7,5 ± 6,1 

k.A.: keine Angabe 
a Insulin 70/30: Vorgemischtes Insulin 70% NPH Insulin / 30% Normalinsulin 
b Insulin nsp: Insulin nicht spezifiziert 
c: basales langwirksames, Intermediär-Insulin alleine oder vorgemischte Kombination mit schnell wirksamem 
oder kurz wirksamem Insulin 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 
geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

Vildagliptin-Monotherapie 
Alle Studien, die in den indirekten Vergleich eingeschlossen wurden, waren aktivkontrollierte 
RCT zu Gliclazid. LAF237A2310 testet gegen Vildagliptin, GUIDE sowie Kaneko 1993 
gegen Glimepirid.  

Die Studiendauer war in der Studie LAF237A2310 mit 104 Wochen deutlich länger als in den 
anderen Studien, die für den indirekten Vergleich herangezogen wurden (24-27 Wochen). Aus 
diesem Grund wurde für die Studie LAF237A2310 eine zusätzliche Auswertung der 
vorhandenen Studiendaten zum Zeitpunkt 24 Wochen durchgeführt und für den indirekten 
Vergleich herangezogen. 

Neben der Studiendauer unterschieden sich die Studien auch in den Einschlusskriterien 
hinsichtlich der Vorbehandlung. Während ausschließlich nicht-vorbehandelte Patienten in die 
Studie LAF237A2310 eingeschlossen wurden, erlaubte GUIDE eine Vorbehandlung mit 
Metformin oder Alpha-Glukosidasehemmern, welche im Studienverlauf fortgeführt wurde. 
Für den indirekten Vergleich wurde daher nur die Subgruppe der nicht-vorbehandelten 
Patienten, die in der Studie eine Monotherapie erhielten, betrachtet. Kaneko 1993 untersuchte 
sowohl nicht-vorbehandelte als auch mit Glibenclamid vorbehandelte Patienten, während der 
Studie erhielten jedoch alle Patienten eine Monotherapie. Für den indirekten Vergleich wurde 
sowohl die Gesamtpopulation dieser Studie als auch die Subpopulation der nicht-
vorbehandelten Patienten herangezogen. Entsprechend war die durchschnittliche 
Erkrankungsdauer in der Studie LAF237A2310 mit etwas über 2 Jahren auch deutlich 
geringer als in den anderen Studien. 

Ein weiterer Unterschied liegt in der Dosierung von Gliclazid, die in LAF237A2310 mit einer 
Einstiegsdosierung von 80 mg/Tag und einer Maximaldosis von 320 mg/Tag deutlich höher 
lag als in den anderen Studien mit einem Dosisbereich von 30-120 mg/Tag (GUIDE) bzw. 40-
160 mg/Tag (Kaneko 1993). 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 
Ein indirekter Vergleich ist weder einfach noch über ein Netzwerk möglich. Dies trifft 
gleichermaßen auf einen Vergleich mit Glimepirid als auch mit Glibenclamid zu.  

Die placebokontrollierte Zulassungsstudie LAF237A2305 wird zur Darstellung des Nutzens 
aufgeführt. Diese hatte eine Behandlungsdauer von 24 Wochen. Die Behandlungsgruppen 
waren in ihren Baselinecharakteristika vergleichbar. 

Vildagliptin + Insulin 
Alle Studien, die in den indirekten Vergleich eingeschlossen wurden, waren aktiv 
kontrollierte RCT zur Kombinationstherapie mit Insulin. Gemäß den GBA-Anforderungen 
zur zweckmäßigen Vergleichstherapie wurden Studien mit Insulin-Analoga aus dem 
indirekten Vergleich ausgeschlossen. 
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LAF237A23135 testete Insulin-Monotherapie gegen Insulin + Vildagliptin. Civera 2008, 
Vähätalo 2007, Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 2001, Avilés-Santa 1999,  Mäkimattila 
1999 und Giugliano 1993 testeten Insulin-Monotherapie gegen Insulin + Metformin.  

Hinsichtlich Alter, HbA1c, BMI und Erkrankungsdauer bei Studienbeginn unterschieden sich 
die Studien nicht. Die Studiendauer lag mit 52 Wochen bei vier der Studien (Vähätalo 2007, 
Douek 2005, Ryysy 2001, Mäkimattila 1999) deutlich höher als in den restlichen Studien mit 
einer Behandlungsdauer von 24 Wochen. Darüber hinaus wurden drei der Studien (Civera 
2008, Vähätalo 2007, Yilmaz 2007) offen durchgeführt während die anderen Studien ein 
doppelblindes Studiendesign hatten. Bei Ryysy 2001 beschränkt sich die Verblindung 
allerdings nur auf Gruppen, die ein OAD erhielten und wurde nicht in der Gruppe mit Insulin-
Monotherapie durchgeführt. 

Ein Unterschied lag auch in der verabreichten Insulin-Therapie, die sich in den 
eingeschlossenen Studien sehr unterschiedlich darstellte. LAF237A23135 erlaubte die 
Therapie mit basalem langwirksamem Intermediär-Insulin alleine oder mit vorgemischter 
Kombination mit schnell wirksamem oder kurz wirksamem Insulin. Die Vergleichsstudien 
verwendeten NPH-Insulin, Lente-Insulin oder Mischinsulin. Der Publikation von Avilés-
Santa 1999 ist nicht zu entnehmen, welches Insulin verwendet wurde. 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 
Für den indirekten Vergleich zur Therapie mit Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 
standen außer der placebokontrollierte Zulassungsstudie keine weiteren Studien zur 
Verfügung, die einen Vergleich ermöglicht hätten. Die Zulassungsstudie LAF237A23152 
hatte eine Behandlungsdauer von 24 Wochen. Die Behandlungsgruppen waren in ihren 
Baselinecharakteristika vergleichbar. 

 

4.3.2.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 
folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-88: Verzerrungspotenzial auf Studienebene – RCT für indirekte Vergleiche  
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Vildagliptin-Monotherapie 

LAF237A2310 ja ja ja ja nein nein niedrig 

GUIDE Studie ja unklar ja ja nein nein niedrig 

Kaneko 1993 unklar unklar ja ja nein nein niedrig 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 

LAF237A2305 ja ja ja ja nein nein niedrig 

Vildagliptin + Insulin 

LAF237A23135 ja ja ja ja nein nein niedrig 

Civera 2008 unklar unklar nein nein nein nein hoch 

Vähätalo 2007 unklar unklar nein unklar nein nein hoch 

Yilmaz 2007 unklar unklar nein unklar nein nein hoch 

Douek 2005 ja ja ja Ja nein nein niedrig 

Ryysy 2001 ja unklar ja unklar nein nein hoch 

Avilés-Santa 
1999 unklar ja ja Ja nein nein niedrig 

Mäkimattila 
1999 unklar unklar nein unklar nein nein hoch 

Giugliano 1993 unklar unklar ja ja nein nein niedrig 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff / Metformin 

LAF237A23152 ja ja ja Ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Vildagliptin-Monotherapie 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird für die eingeschlossene Studie 
LAF237A2310 insgesamt als „niedrig“ bewertet, da eine adäquate Erzeugung der 
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war, Patienten und 
Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder Hinweise auf eine 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen (135).  

Für die Studien GUIDE und Kaneko 1993 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
ebenfalls als „niedrig“ eingestuft. Zwar sind die Erzeugung der Randomisierungssequenz 
sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Publikationen nicht im Detail 
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beschrieben, aber Patienten und Behandler waren verblindet (doppelblindes Studiendesign) 
und es liegen weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das 
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor.  

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird für die Studie LAF237A2305 insgesamt als 
„niedrig“ bewertet, da eine adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die 
Gruppenzuteilung verdeckt war, Patienten und Behandler verblindet waren (doppelblindes 
Studiendesign), und weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch 
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen (139).  

Vildagliptin + Insulin 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird für die eingeschlossene Studie 
LAF237A23135 insgesamt als „niedrig“ bewertet, da eine adäquate Erzeugung der 
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war, Patienten und 
Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder Hinweise auf eine 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen (77).  

Für die Studien Douek 2005, Avilés-Santa 1999 und Giugliano 1993 wird das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ebenfalls als „niedrig“ eingestuft. Zwar ist die 
Erzeugung der Randomisierungssequenz in den Publikationen zu Avilés-Santa 1999 und 
Giugliano 1993 nicht im Detail beschrieben, aber Patienten und Behandler waren verblindet 
(doppelblindes Studiendesign) und es liegen weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor.  

Als „hoch“ wurde das Verzerrungspotenzial für die Studien Civera 2008, Vähätalo 2007, 
Yilmaz 2007 und Mäkimattila 1999 eingeschätzt, da in diesen Studien keine Verblindung der 
Studienbehandlung durchgeführt wurde und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in den 
Publikationen nicht beschrieben war.  

Für die Studie Ryysy 2001 wurde das Verzerrungspotenzial ebenfall als „hoch“ eingeschätzt, 
da nur für die Gruppen, die mit OADs behandelt wurden, eine Verblindung der 
Studienbehandlung durchgeführt wurde die Gruppe mit Insulin-Monotherapie aber 
unverblindet war. Außerdem fehlen in der Publikation Angaben zur Verdeckung der 
Gruppenzuteilung und der Verblindung der Behandler.  

 

Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird für die eingeschlossene Studie 
LAF237A23152 insgesamt als „niedrig“ bewertet, da eine adäquate Erzeugung der 
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war, Patienten und 
Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder Hinweise auf eine 
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen (160).  

 

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen – Monotherapie (A1) 
Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 
Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-89: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie HbA1c Körpergewicht Hypoglykämien Unerwünschte 
Ereignisse 

Lebensqualität  

LAF237A2310 ja ja ja ja ja 

GUIDE Studie ja neina ja neina nein 

Kaneko 1993 ja ja jab neinb nein 

a: GUIDE: Daten zu Körpergewicht und unterwünschten Ereignisse wurden in dieser Studie erhoben und 
berichtet, jedoch sind die Zahlen für die relevante Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten mit 
Monotherapie nicht aus der Publikation zu entnehmen 
b: Kaneko 1993: Hypoglykämien werden nicht für die Subgruppe der nicht-vorbehandelten Patienten 
berichtet. Nur Nebenwirkungen werden berichtet. 

 

4.3.2.1.3.1 Endpunkte – indirekte Vergleiche aus RCT 

4.3.2.1.3.1.1 HbA1c – indirekte Vergleiche aus RCT 
Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 
verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in 
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie, 
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des 
indirekten Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für die 
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1. 
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Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-90: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Intervention 
Vildagliptin 

Gliclazid Glimepirid  

1 LAF237A2310 ● ●   

2 GUIDE Studie 
- Subpopulationa 

 ● ●  

 Kaneko 1993 
- Subpopulation a 

 ● ●  

a: Subpopulation GUIDE Studie: nicht-vorbehandelte Patienten mit Monotherapie; Kaneko 1993: nicht-
vorbehandelte Patienten 

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 23: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin vs. Glimepirid für 
HbA1c 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin Glimepirid 

Gliclazid 

LAF237A2310 GUIDE Studie 
Kaneko 1993 
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Tabelle 4-91: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
2310 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

GUIDE 
Studie 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Kaneko 
1993 

Die Methode zur Bestimmung des HbA1c ist nicht beschrieben. 
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT für indirekte 
Vergleiche 
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LAF237A2310 niedrig ja ja nein nein niedrig 

GUIDE Studie niedrig ja ja nein nein niedrig 

Kaneko 1993 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in den Studien LAF237A2310, GUIDE, 
und Kaneko 1993 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-93: Ergebnisse für HbA1c aus RCT für indirekte Vergleiche - Veränderung des 
HbA1c gegenüber Baseline zu 24 Wochen (ITT-Population) 

Studie N Mittelwert (SE) Differenz [95 % KI] p-Wert 

LAF237A2310     

Vildagliptin (50 mg bid) 530 -1,20 (0,06) 0,32 <0,001 

Gliclazid (80-320 mg qd) 533 -1,52 (0,06) [0,18; 0,46]  

GUIDE Studie 
Subpopulation: nicht-
vorbehandelte Patienten mit 
Monotherapie 

    

Glimepirid (1-6 mg qd) 150 -1,20 (0,09) 0,10 0,44 

Gliclazid MR (30-120 mg qd) 129 -1,30 (0,01) [-0,16; 0,36]  

Kaneko 1993     

Subpopulation: nicht-
vorbehandelte Patienten 

    

Glimepirid (1-6 mg qd) 44 -1,30 (0,18) 0,30 0,19 

Gliclazid (40-160 mg qd) 47 -1,60 (0,15) [-0,15; 0,75]  

LAF237A2310 betrachtet Veränderungen von Baseline zu Woche 24, GUIDE - Woche 27, Kaneko 1993 - 
Woche 24.  
Der Standardfehler (SE) wurde, wenn nicht in den Studien angegeben, aus dem 95 %-KI berechnet. 

 

In der Studie LAF237A2310 senkte Gliclazid den HbA1c signifikant stärker als Vildagliptin. 
In der GUIDE Studie sowie der Studie Kaneko 1993 war Gliclazid in der HbA1c-Senkung 
tendenziell besser. 

 

Tabelle 4-94: Meta-Analyse – HbA1c 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) I2 Q p-Wert (Q)  

Glimepirid vs. Gliclazid      

GUIDE-Subpopulation, 
Kaneko 1993-
Subpopulation 

0,150 (0,11) 0% 0,57 0,45 Random-Effects-
Modell nach DSL 
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Abbildung 24: Meta-Analyse für HbA1c aus RCT; Glimepirid vs. Gliclazid 
 

Bezüglich der Veränderung im HbA1c-Wert zeigten die ausgewählten Studien in den 
Subpopulationen nicht-vorbehandelter Patienten eine sehr geringe Heterogenität (I2 = 0%) .  

Der indirekte Vergleich wurde in unterschiedlichen Varianten durchgeführt: 

- Mit den Daten der GUIDE-Studie und der Studie Kaneko 1993, jeweils die 
Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten 

- Mit den Daten der GUIDE-Subpopulation der nicht vorbehandelten Patienten und der 
Studie LAF237A2310, da nur für diese Studien die Vergleichbarkeit der 
Messmethoden zur Bestimmung des HbA1c belegt werden kann.  

Durch dieses Vorgehen wurden die Ergebnisse auf ihre Robustheit im Sinne einer 
Sensitivitätsanalyse geprüft. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 
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Tabelle 4-95: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für HbA1c 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) 95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin vs. Glimepirid     

LAF237A2310, GUIDE-
Subpopulation, Kaneko 
1993-Subpopulation 

0,17 (0,13) [-0,09; 0,43] 0,19 

LAF237A2310, GUIDE-
Subpopulation 

0,22 (0,15) [-0,07; 0,51] 0,14 

 

Im indirekten Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Vildagliptin und 
Glimepirid hinsichtlich der Senkung des HbA1c Wertes nach 24 Wochen. Der numerische 
Unterschied in der Senkung des HbA1c ist mit 0,17 bzw. 0,22 gering, beide Interventionen 
sind daher in ihrer Wirksamkeit ähnlich. Wie oben beschrieben, waren die zugrunde 
liegenden direkten paarweisen Vergleiche homogen. Die Veränderung des HbA1c gegenüber 
Baseline war in den gemeinsamen Armen (Gliclazid) ähnlich ausgeprägt. Die Studien können 
als homogen betrachtet werden. Ausmaß und Richtung der HbA1c-Veränderung ist konsistent 
mit den Ergebnissen aus den zugrundeliegenden direkten Vergleichen.  

Ergänzend hierzu sei erwähnt, dass die Monotherapie mit Vildagliptin Placebo hinsichtlich 
der HbA1c-Senkung überlegen war (Studie LAF237A2384: Differenz zu Placebo -0,73 
(SE = 0,19); 95 %-KI [-1,11; -0,35]; p < 0,001 und Studie LAF237A2301: Differenz zu 
Placebo -0,49 (SE = 0,18); 95 %-KI [-0,84; -0,14]; p = 0.006) (161;162). 

Auch bei älteren Patienten (≥ 70 Jahre) war Vildagliptin in der Monotherapie signifikant 
überlegen. Der HbA1c-Wert wurde um 0,57 % stärker gesenkt (SE = 0,10) als unter Placebo 
98,8 %-KI [-0,81; -0,33]; p < 0,001) (163). 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren End-
punkt, für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen 
Abschnitt dar. 
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4.3.2.1.3.1.2 Körpergewicht – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-96: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Intervention 
Vildagliptin 

Gliclazid Glimepirid  

1 LAF237A2310 ● ●   

1 Kaneko 1993 
- Subpopulation a 

 ● ●  

a: Subpopulation: Kaneko 1993: nicht-vorbehandelte Patienten 

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 25: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin vs. Glimepirid für 
Körpergewicht 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin Glimepirid 

Gliclazid 

LAF237A2310 Kaneko (1993) 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 235 von 1152  

Tabelle 4-97: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
2310 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

GUIDE 
Studie 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 
Die Werte für die Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten sind der Publikation 
nicht zu entnehmen. 

Kaneko 
1993 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-98: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT für indirekte 
Vergleiche 
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LAF237A2310 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Kaneko 1993 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in den Studien LAF237A2310 
und Kaneko 1993 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.  
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-99: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT für indirekte Vergleiche – Veränderung 
des Körpergewichts (kg) zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline (ITT-Population) 

Studie N Mittelwert (SE) Differenz  
[95 % KI] 

p-Wert 

LAF237A2310     

Vildagliptin (50 mg bid) 535 -0,29 (0,17) -1,01 <0,001 

Gliclazid (80-320 mg qd) 534 0,72 (0,17) [-1,44; -0,58]  

Kaneko 1993      

Subpopulation: nicht-
vorbehandelte Patienten 

    

Glimepirid (1-6 mg qd) 43 0 (0,67) -0,6 0,40 

Gliclazid (40-160 mg qd) 48 0,60 (0,25) [-1,99; 0,79]  

CLAF237A2310 betrachtet Veränderungen von Baseline zu Woche 24, Kaneko 1993 - Woche 24.  
Der Standardfehler (SE) wurde, wenn nicht in den Studien angegeben, aus dem 95 %-KI berechnet. 

 

In der Studie LAF237A2310 wurde unter Vildagliptin eine Gewichtsreduktion (-0,29 kg) 
beobachtet werden, während es unter Gliclazid zu einer Gewichtszunahme (+0,72 kg) kam. 
Dies stellte einen signifikanten Unterschied in den Behandlungsarmen (p < 0,001) dar. 

In der Studie Kaneko 1993 zum Vergleich von Glimepirid vs. Gliclazid wurde kein 
Unterschied bezüglich der Veränderung des Körpergewichts im Studienverlauf zwischen den 
Behandlungsgruppen beobachtet. 

Für die Analyse des Körpergewichts standen für den indirekten Vergleich lediglich Daten aus 
der Publikation Kaneko 1993 zur Verfügung. Eine Meta-Analyse war daher nicht notwendig.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 
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- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 

Tabelle 4-100: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für Körpergewicht 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) 95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin vs. Glimepirid     

Kaneko 1993 -
Subpopulation 

-0,41 (0,74) [-1,87; 1,05] 0,58 

 

Der indirekte Vergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Vildagliptin und 
Glimepirid bezüglich der Veränderung des Körpergewichts, Vildagliptin zeigte gegenüber 
Glimepirid aber tendenziell einen günstigeren Effekt auf das Körpergewicht. Die 
Veränderung des Körpergewichts war in den Gliclazid-Armen der Studien ähnlich 
ausgeprägt. Die Studien können somit als homogen betrachtet werden. Ausmaß und Richtung 
der Körpergewichts-Veränderung ist konsistent mit den Ergebnissen aus den 
zugrundeliegenden direkten Vergleichen. 

Im direkten Vergleich mit Placebo war unter Vildagliptin in der Monotherapie keine stärker 
ausgeprägte Zunahme des Körpergewichts festzustellen. Patienten unter Placebo verloren 
etwas an Gewicht (Studie LAF237A2384: Veränderung des Körpergewichts unter 
Vildagliptin -0,02 (SE = 0,36); Placebo -1,44 (SE = 0,35); p = 0,005 und Studie 
LAF237A2301: Veränderung des Körpergewichts unter Vildagliptin -0,28 (SE = 0,40); 
Placebo -1,40 (SE = 0,39); p = 0,041) (161;162). Auch bei ausschließlich älteren Patienten 
führte Vildagliptin in der Monotherapie nicht zur Gewichtszunahme (163). 

 

 

4.3.2.1.3.1.3 Hypoglykämien – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-101: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Intervention 
Vildagliptin 

Gliclazid Glimepirid  

1 LAF237A2310 ● ●   

1 GUIDE Studie 
- Subpopulationa 

 ● ●  

a: Subpopulation: GUIDE Studie: nicht-vorbehandelte Patienten mit Monotherapie 
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Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 26: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin vs. Glimepirid für 
Hypoglykämien 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin Glimepirid 

Gliclazid 

LAF237A2310 GUIDE Studie 
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Tabelle 4-102: Operationalisierung von Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
2310 

Erfassung: 
Die Erfassung der Hypoglykämie-Symptome erfolgte durch die Patienten in einem Tagebuch 
und gleichzeitiger Messung des Blut-Glukose-Spiegels (BGL). 
Zur Beurteilung des Schweregrades wurde folgende Skala herangezogen: 
Grad 2: Symptomatische Episode, in der der Patient auf externe Hilfe angewiesen ist, 
verbunden mit einem BGL < 3.1 mmol/L; Grad 1: Symptomatische Episode, in der der Patient 
nicht auf externe Hilfe angewiesen ist, verbunden mit einem BGL < 3.1 mmol/L; 
Asymptomatisch niedriger BGL: keine Hypoglykämie-Symptome aber BGL < 3.1 mmol/L 
Auswertung: 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung nach 
Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2). 
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung nach 
Intensität (leicht, mittelschwere, schwer). 

GUIDE 
Studie 

Erfassung: 
Die Erfassung der Hypoglykämie-Symptome erfolgte durch die Patienten in einem Tagebuch 
und gleichzeitiger Messung des Blut-Glukose-Spiegels (BGL). 
Zur Beurteilung der Verdachtsfälle von Hypoglykämie wurde die von der EMEA empfohlene 
Definition herangezogen: (i) schwere Hyperglykämie definiert als symptomatische Episode mit 
BGL < 3 mmol/L, in der der Patient aufgrund schwerer Beeinträchtigung des Bewusstseins oder 
des Verhaltens externer Hilfe bedarf. (ii) Hypoglykämie mit BGL < 3 mmol/L mit Symptomen, 
die keiner externen Hilfe bedürfen oder asymptomatisch. (iii) Episoden, die eine Hypoglykämie 
vermuten lassen, bei denen keine Messung des BGL vorhanden ist. Gemäß den Kanadischen 
Richtlinien wurde auch ein BGL < 4 mmol/L als Hypoglykämie definiert. 
Auswertung: 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämie während der doppelblinden 
Behandlung 
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung nach Subgruppen (Alter, Kreatinin-Clearance, Behandlungsregimen, HbA1c bei 
Studienende) 
Zeit bis zum Auftreten einer Hypoglykämie 

Kaneko 
1993 

Erfassung: 
Keine systematische Erfassung von Hypoglykämie-Symptomen. Bei Verdacht auf 
Hypoglykämie erfolgte die Dokumentation von Datum des Auftretens, Schweregrad sowie 
Umfang der Behandlung durch den Studienarzt.  
Aus der Übersetzung der Publikation geht nicht eindeutig hervor, ob das Auftreten einer 
Hypoglykämie den Abbruch der Studienbehandlung zur Folge hatte. 
Auswertung: 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämie während der doppelblinden 
Behandlung 
Für die Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten waren der Publikation keine 
Daten zu entnehmen 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Hypoglykämien in RCT für 
indirekte Vergleiche 
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LAF237A2310 niedrig ja ja nein nein niedrig 

GUIDE Studie niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in den Studien LAF237A2310 
und GUIDE wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-104: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT für indirekte Vergleiche – Ereignisse 
zwischen Baseline und Woche 24 (ITT-Population) 

Studie N Patienten mit 
Ereignissen (%) 

Relatives Risiko  
[95 % KI] 

p-Wert 

LAF237A2310     

Vildagliptin (50 mg bid) 545 3 (0,6) 0,75 0,71 

Gliclazid (80-320 mg qd) 545 4 (0,7) [0,17; 3,34]  

GUIDE Studie 
Subpopulation: nicht-
vorbehandelte Patienten mit 
Monotherapie 

    

Glimepirid (1-6 mg qd) 156 15 (9,6) 1,83 0,17 

Gliclazid MR (30-120 mg qd) 133 7 (5,3) [0,77; 4,35]  

LAF237A2310 betrachtet Veränderungen von Baseline zu Woche 24, GUIDE - Woche 27 
Die Relativen Risiken wurden eigenhändig aus den Daten berechnet. Zur Ermittlung des 95 %-
Konfidenzintervalls und des p-Werts wurde das Relative Risiko auf die log-Skala transformiert. Bei der 
Berechnung des Relativen Risikos in Fällen ohne auftretende Events in einem der Studienarme wird eine 
Korrektur von 0,5 addiert. 
k.A.: keine Angaben 

 

Für die Analyse von Hypoglykämien standen für den indirekten Vergleich lediglich Daten aus 
der GUIDE-Studie zur Verfügung. Eine Meta-Analyse war daher nicht notwendig.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 
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Tabelle 4-105: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für Hypoglykämie 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Relatives Risiko 95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin vs. Glimepirid     

GUIDE-Subpopulation 0,41 [0,07; 2,29] 0,31 

 

Das Relative Risiko für das Auftreten einer Hypoglykämie unter Vildagliptin lag bei 0,41 im 
Vergleich zu Glimepirid. Somit waren bei vergleichbarer Senkung des HbA1c-Wertes (s. 
4.3.2.1.3.1) Hypoglykämien unter Glimepirid ca. 2,4x häufiger als unter Vildagliptin. Die 
Häufigkeit von Hypoglykämien im gemeinsamen Behandlungsarmen war in der Studie 
LAF237A2310 deutlich geringer war als in der GUIDE-Studie. Hinsichtlich der 
Hypoglykämierate sind beide Studien somit inhomogen. Die Ursache dafür könnte in einer 
unterschiedlichen Dosierung der Studienbehandlung liegen, der Publikation zur GUIDE-
Studie war jedoch die tatsächliche Dosierung nicht zu entnehmen. Die Richtung des relativen 
Risikos aus dem indirekten Vergleich ist konsistent zu den zugrundeliegenden Studien. 

In den direkten Vergleichsstudien mit Placebo (LAF237A2384, LAF237A23150) waren 
Hypoglykämien selten. Nur in einer Studie bei älteren Patienten (≥ 70 Jahre) traten bei 1 bzw. 
3 Patienten in der Placebo- und der Vildagliptingruppe Hypoglykämien auf, in keinem Fall 
waren diese schwer (Grad 2) (161-163). 

 

4.3.2.1.3.1.4 Unerwünschte Ereignisse – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-106: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen 
Studien 

Intervention 
Vildagliptin 

Gliclazid Glimepirid  

1 LAF237A2310 ● ●   

0 Keine  ● ●  

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 
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Abbildung 27: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin vs. Glimepirid für 
unerwünschte Ereignisse 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin Glimepirid 

Gliclazid 

LAF237A2310 keine 
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Tabelle 4-107: Operationalisierung von unerwünschte Ereignisse 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
2310 

Erfassung 
Unerwünschte Ereignisse und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden im Sinne der 
Definition in ICH/GCP erfasst und dokumentiert. 
Auswertung 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevantena unerwünschten Ereignissen während 
der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

GUIDE 
Studie 

Erfassung 
Unerwünschte Ereignisse und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden im Sinne der 
Definition in ICH/GCP erfasst und dokumentiert. 
Auswertung 
Relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der doppelblinden 
Behandlung. 
Absolute Häufigkeit an schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Der Publikation sind nur die Zahlen für die Gesamtpopulation nicht aber für die 
relevante Subpopulation der nicht-vorbehandelten Patienten mit Monotherapie zu 
entnehmen. 

Kaneko 
1993 

Erfassung 
Unklar 
Auswertung 
Absolute Anzahl an Nebenwirkungen sowie „Außergewöhnliche Änderungen bei klinischen 
Untersuchungen“ während der doppelblinden Behandlung 
Der Publikation sind keine Zahlen für unerwünschte Ereignisse zu entnehmen. 

a: relevante unerwünschte Ereignisse sind: Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstörungen, 
Müdigkeit, Schwindel, Tremor, Pankreatitis 

 

Für die Analyse von unerwünschten Ereignissen standen für den indirekten Vergleich keine 
Daten zur Verfügung.  

Die Rate an unerwünschten Ereignissen unter Vildagliptin in der Monotherapie liegt auf 
Placeboniveau. (Studie LAF237A2384: Gesamtrate UE Vildagliptin 59,3 % vs. Placebo 
57,6 % und Studie LAF237A2301: Gesamtrate UE Vildagliptin 62,3 % vs. Placebo 61,8 %) 
(161;162). Gleiches gilt für die Vildagliptin-Monotherapie bei älteren Patienten (≥ 70 Jahre) 
(Rate an UE unter Vildagliptin 47,5 % vs. 45,3 % Placebo) (163). 
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT 
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter 
Vergleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Aus den verfügbaren Publikationen waren keine Daten für Subgruppenanalysen verfügbar. 

 

4.3.2.1.4 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen – Kombination mit einem 
Sulfonylharnstoff (A3) 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 
Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-108: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie HbA1c Körper-
gewicht 

Hypoglykämien Unerwünschte 
Ereignisse 

Lebensqualität 

LAF237A2305 ja ja ja ja ja  

 

4.3.2.1.4.1 Endpunkte - Indirekte Vergleiche aus RCT 
Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 
verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in 
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie, 
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des 
indirekten Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für die 
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1. 

 

Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-109: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Vildagliptin 
+ Glimepirid 

Insulin 
+ Glimepirid 

Insulin Glimepirid Gliclazid 

1 LAF237A2305 ●    ● 

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 
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Eine Studie des pU zur Kombinationstherapie mit Glimepirid im Vergleich zu Glimepirid und 
Placebo (LAF237A2305) diente als Ausgangspunkt für einen indirekten Vergleich. Die 
bibliografische Suche anhand der vordefinierten Kriterien zur Studiendauer und Intervention 
ergab keine Möglichkeit für einen einfachen adjustierten Vergleich nach Bucher, weder gegen 
Glimepirid + Insulin noch gegen Glibenclamid + Insulin. Auch eine Netzwerkanalyse war für 
keine der alternativen Vergleichstherapien möglich, da sich das Netzwerk nicht schließen 
lässt. Ein indirekter Vergleich für diesen Indikationsbereich ist somit nicht durchführbar. 

 

Abbildung 28: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Glimepirid vs. 
Glimepirid + Insulin  
 

Vildagliptin plus 
Glimepirid 

Insulin plus 
Glimepirid 

Glimepirid 

LAF237A2305  
(Garber et al. 2008) 

vs. Gliclazid: 
GUIDE Studie 
Kaneko 1993 
 
vs. Glipizid 
Yegnanarayan 
2008 
 

Gliclazid  
oder Glipizid 

Insulin 

Riddle 1998 
Kabadi 2003 
Stehower 2003 
 

Harrower  
1985 

KEINE Studie identifiziert 

Glipizid 
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Abbildung 29: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Glimepirid vs. 
Glibenclamid + Insulin  
 

Vildagliptin 0,5 mg einmal täglich zeigte sich in der Kombination mit Glimepirid gegenüber 
Placebo hinsichtlich der HbA1c-Senkung überlegen (Studie LAF237A2305: Differenz zu 
Placebo -0,64 (SE = 0,13); 95 %-KI [-0,90; -0,39]; p < 0,001). Eine Zunahme des 
Körpergewichts konnte nicht beobachtet werden, es gab dabei keinen signifikanten 
Gruppenunterschied (Studie LAF237A2305: Veränderung des Körpergewichts unter 
Vildagliptin -0,07 (SE = 0,28); Placebo -0,38 (SE = 0,26); p = 0,409). Unter der Kombination 
Vildagliptin mit Glimepirid traten bei 2 Patienten Hypoglykämien auf, unter Glimepirid und 
Placebo bei 1 Patienten. Keine der Hypoglykämien war schwer (Grad 2). Die Rate der 
unerwünschten Ereignisse war mit 67,1 % und 64,2 % in den Gruppen ähnlich (139). 

 

 

4.3.2.1.5 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen – Kombination mit Insulin (ohne 
Metformin) (A4) 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 
Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Vildagliptin plus 
Glimepirid 

Insulin plus 
Glibenclamid 

Glimepirid 

LAF237A2305  
(Garber et al. 2008) 

vs. Gliclazid: 
GUIDE Studie 
Kaneko 1993 
 
vs. Glipizid 
Yegnanarayan 
2008 
 

Gliclazid  
oder Glipizid 

Insulin 

Kabadi 2003 
Wolfenbuttel 1996 
Karlander 1991 
Wolfenbuttel 1991 
Gutniak 1987 
Lundershausen 1987 
Mohan 1990 
Ryysy 2001 
Lotz 1988 

Harrower  
1985 

KEINE Studie identifiziert 

Glipizid 
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Tabelle 4-110: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie HbA1c Körpergewicht Hypoglykämie
n 

Unerwünschte 
Ereignisse 

Lebensqualität 

LAF237A23135      ja ja ja ja nein 

Civera 2008 ja ja neinb nein nein 

Vähätalo 2007 ja ja nein nein nein 

Yilmaz 2007 ja ja ja neina nein 

Douek 2005 ja ja ja nein ja 

Ryysy 2001 ja ja nein nein nein 

Avilés-Santa 
1999 

ja ja ja nein a nein 

Mäkimattila 
1999 

ja ja nein nein nein 

Giugliano 1993 ja nein nein nein nein 

a: Zahlen zu unerwünschten Ereignissen sind in der Publikation gegeben, jedoch ist davon auszugehen, dass 
diese nicht vollständig sind. 
b: Operationalisierung von Hypoglykämien grundlegend verschieden von den anderen Studien 

 

4.3.2.1.5.1 Endpunkte – indirekte Vergleiche aus RCT 

4.3.2.1.5.1.1 HbA1c – indirekte Vergleiche aus RCT 
Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 
verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in 
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie, 
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des 
indirekten Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für die 
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1. 
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Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-111: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Vildagliptin + 
Insulin 

Insulin Metformin + 
Insulin 

 

1 LAF237A23135 
(Subpopulation ohne 
Metformin) 

● ●   

8 Civera 2008  ● ●  

 Vähätalo 2007  ● ●  

 Yilmaz 2007  ● ●  

 Douek 2005  ● ●  

 Ryysy 2001  ● ●  

 Avilés-Santa 1999  ● ●  

 Mäkimattila 1999  ● ●  

 Giugliano 1993  ● ●  

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 30: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin für HbA1c 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin + Insulin Metformin + Insulin 

(Placebo +) Insulin 

LAF237A23135 
(Subgruppe ohne 
Metformin) 

Civera 2008 
Vähätalo 2007 
Yilmaz 2007 
Douek 2005 
Ryysy 2001 
Avilés-Santa 2005 
Mäkimattila 1999 
Giugliano 1993 
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Tabelle 4-112: Operationalisierung von HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
23135 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Civera 
2008 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Vähätalo 
2007 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Yilmaz 
2007 

Die Methode zur Bestimmung des HbA1c ist der Publikation nicht zu entnehmen.  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Douek 
2005 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Ryysy 
2001 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Avilés-
Santa 1999 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Mäkimattil
a 1999 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Ionenaustausch-Hochleistungsflüssigkeitschroma-
tographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

Giugliano 
1993 

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels Säulenchromatographie (HPLC).  
Die mittlere Änderung des HbA1c am Studienende im Vergleich zur Baseline wird zwischen 
den Behandlungsgruppen verglichen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials für HbA1c in RCT für indirekte 
Vergleiche 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Civera 2008 hoch nein ja nein nein niedrig 

Vähätalo 2007 hoch nein ja nein nein niedrig 

Yilmaz 2007 hoch nein ja nein nein niedrig 

Douek 2005 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Ryysy 2001 hoch ja ja nein nein niedrig 

Avilés-Santa 
1999 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Mäkimattila 
1999 hoch nein ja nein nein niedrig 

Giugliano 1993 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c in den Studien LAF237A23135, Douek 
2005, Avilés-Santa 1999 und Giugliano 1993 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber 
verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen. Obwohl für die Studien Civera 2008, Vähätalo 2007, Ryysy 2001 
(zumindest teilweise), Yilmaz 2007 und Mäkimattila 1999 keine Verblindung des 
Endpunkterhebers gegeben war, wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt HbA1c 
als „niedrig“ bewertet, da der HbA1c ein objektiv bestimmbarer Laborparameter ist und somit 
der Einfluss des offenen Studiendesigns auf das Verzerrungspotenzial vernachlässigbar ist.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 
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Tabelle 4-114: Ergebnisse für HbA1c aus RCT für indirekte Vergleiche - Veränderung des 
HbA1c gegenüber Baseline zu 24 Wochen (ITT-Population) 

Studie N Mittelwert (SE)c Differenz [95 % KI] p-Wert 

LAF237A23135     

Vildagliptin + Insulin 88 -0,60 (0,19) -0,84 <0,001 

Insulin 81 0,24 (0,2) [-1,21; -0,47]  

Civera 2008     

Metformin + Insulin 12 -0,70 (0,35) 0,70 0,21 

Insulin 13 -1,40 (0,44) [-0,40; 1,80]  

Vähätalo 2007a     

Metformin + Insulin 26 -1,50 (0,23) 0,30 0,66 

Insulin 11 -1,80 (0,64) [-1,03; 1,63]  

Yilmaz 2007     

Metformin + Insulin 17 -2,00 (*) -0,70 0,08 

Insulin 19 -1,10 (*) [-1,48; 0,08]  

Douek 2005a     

Metformin + Insulin 87 -1,50 (*) -0,50 0,01 

Insulin 88 -1,30 (*) [-0,89; -0,11]  

Ryysy 2001a     

 Metformin + Insulin 17 -2,60 (0,4) -0,70 0,22 

 Insulin 23 -1,90 (0,4) [-1,82; 0,42]  

Avilés-Santa 1999b     

Metformin + Insulin 21 -2,50 (0,33) -0,90 0,03 

Insulin 22 -1,60 (0,26) [-1,72; -0,08]  

Mäkimattila 1999 a     

Metformin + Insulin 13 -2,90 (0,06) -0,40 0,01 

Insulin 13 -2,50 (0,14) [-0,69; -0,11]  

Giugliano 1993     

Metformin + Insulin 27 -1,90 (*) -1,50 <0,001 

Insulin 23 -0,20 (*) [-2,23; -0,77]  

a: Vähätalo 2007, Douek 2005, Ryysy 2001 und Mäkimattila 1999 berichten Veränderung von Baseline zu 
Woche 52.  
b: Bei Avilés-Santa 1999 ist unbekannt, ob Humaninsulin eingesetzt wurde.  
c: Der Standardfehler(SE) wurde, wenn nicht in den Studien angegeben, aus dem 95 %-KI berechnet, soweit 
dies möglich war 
(*) beschreibt fehlende Werte, die nicht eigenhändig errechenbar waren. 
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Die Kombination aus Vildagliptin und Insulin senkte den HbA1c-Wert signifikant besser als 
Insulin alleine. Eine weitere, ältere Studie (LAF237A2311) zur Kombination von Vildagliptin 
mit Insulin wurde unter Verwendung von Insulinanaloga durchgeführt. Insulinanaloga sind 
als zweckmäßige Vergleichstherapie zwar ausgeschlossen, klinisch sind die Präparate jedoch 
vergleichbar mit Humaninsulinen. In einer Pressemitteilung vom 21. Februar 2013 kündigt der 
Gemeinsame Bundesausschuss zudem an, dass die Wirkstoffe Humaninsulin und Insulinanaloga 
künftig in drei Festbetragsgruppen zusammengefasst werden sollen, was die Vergleichbarkeit 
weiter unterstreicht (164). Die Daten dieser Studie bestätigen die Überlegenheit einer 
Kombination von Vildagliptin mit Insulin gegenüber einer alleinigen Insulintherapie 
(Differenz in der HbA1c-Senkung -0,27 (SE = 0,12); 95 %-KI [-0,51; -0,04]; p = 0,022).  

Für die Kombination Metformin mit Insulin zeigen 4 Studien eine signifikante Überlegenheit 
der Kombination gegenüber alleiniger Insulingabe (Douek 2005, Avilés-Santa 1999, 
Mäkimattila 1999, Giugliano 1993), 4 Studien belegten keinen signifikanten Unterschied 
(Civera 2008, Yilmaz 2007, Vähätalo 2007, Ryysy 2001). 

 

Tabelle 4-115: Meta-Analyse – HbA1c 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) I2 Q p-Wert (Q) 

Metformin + Insulin vs. Insulin     

Civera 2008, Vähätalo 2007, 
Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 
2001, Avilés-Santa 1999, 
Mäkimattila 1999, 
Giugliano 1993 

-0,55 (0,18) 53,3% 15,0 0,04 

Civera 2008, Yilmaz 2007, 
Avilés-Santa 1999, Giugliano 
1993 

-0,67 (0,41) 72,4% 10,9 0,01 

Douek 2005, Avilés-Santa 1999, 
Giugliano 1993 

-0,91 (0,32) 65,5% 5,80 0,06 

Douek 2005, Avilés-Santa 1999 -0,57 (0,18) 0% 0,74 0,39 

Verwendet wurde das Random-Effects-Modell nach DSL 
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Abbildung 31: Meta-Analyse für HbA1c aus RCT; Metformin + Insulin vs. Insulin 
 

 

Abbildung 32: Meta-Analyse für HbA1c aus RCT (nur Douek 2005 und Avilés-Santa 1999); 
Metformin + Insulin vs. Insulin 
 

Bezüglich der Veränderung im HbA1c-Wert zeigten die ausgewählten Studien eine deutliche 
Heterogenität (I2 = 53,3 %), die bei der ausschließlichen Betrachtung von Studien mit einer 
Dauer von 24 Wochen deutlich ansteigt (I2 = 72,4 %). Bei Auswahl ausschließlich 
doppelblinder Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial ergibt sich ebenfalls keine 
homogene Datenlage (I2 = 65,5 %). Dies ist möglicherweise dadurch zu erklären, dass bei 
Giugliano 1993 in der Insulin-Gruppe nur eine sehr geringe Senkung des HbA1c-Wertes im 
Vergleich zu Douek 2005 und Avilés-Santa 1999 zu beobachten ist. Beschränkt man sich 
ausschließlich auf die letzten beiden Studien, kann keine Heterogenität mehr beobachtet 
werden (I² = 0 %). 
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Um dem Einfluss der unterschiedlichen Studiencharakteristika auf die Veränderung des 
HbA1c Rechnung zu tragen, wurde der indirekte Vergleich in unterschiedlichen Varianten 
durchgeführt: 

- Mit den Daten aus allen zur Verfügung stehenden Studien (Civera 2008, Vähätalo 
2007, Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 2001, Avilés-Santa 1999, Mäkimattila 1999, 
Giugliano 1993) 

- Mit den Daten ausschließlich von Studien mit einer Behandlungsdauer von 24 
Wochen (Civera 2008, Yilmaz 2007, Avilés-Santa 1999, Guigliano 1993) 

- Mit den Daten der doppelblinden Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Douek 
2005, Avilés-Santa 1999, Guigliano 1993 bzw. aufgrund der bestehenden 
Heterogenität zusätzlich auch nur mit Douek 2005 und Avilés-Santa 1999) 

Durch dieses Vorgehen wurden gleichzeitig auch die Ergebnisse auf ihre Robustheit im Sinne 
einer Sensitivitätsanalyse geprüft. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 
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Tabelle 4-116: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für HbA1c 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) 95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin  

   

LAF237A23135, Civera 
2008, Vähätalo 2007, 
Yilmaz 2007, Douek 
2005. Ryysy 2001 
Avilés-Santa 1999, 
Mäkimattila 1999, 
Giugliano 1993 

-0,29 (0,26) [-0,80; 0,22] 0,27 

LAF237A23135, Civera 
2008, Yilmaz 2007, 
Avilés-Santa 1999, 
Giugliano 1993 

-0,17 (0,45) [-1,06; 0,72] 0,70 

LAF237A23135, Douek 
2005, Avilés-Santa 1999, 
Giugliano 1993 

0,07 (0,37) [-0,66; 0,80] 0,85 

LAF237A23135, Douek 
2005, Avilés-Santa 1999 

-0,27 (0,26) [-0,78; 0,24] 0,30 

 

Betrachtet man das Szenario ohne signifikante Heterogenität in der Meta-Analyse zum 
Vergleich Metformin + Insulin vs. Insulin (LAF237A23135, Douek 2005, Avilés-Santa 1999) 
zeigt sich eine tendenzielle, aber nicht statistisch signifikante Überlegenheit der 
Kombinationstherapie von Vildagliptin + Insulin gegenüber Metformin + Insulin bezüglich 
der Senkung des HbA1c Wertes. Trotz Homogenität in den Studiencharakteristika (s. Meta-
Analyse) weichen die Veränderungen  des HbA1c im gemeinsamen Behandlungsarm Insulin 
in den Studien deutlich voneinander ab. So war die Senkung in den Studien Douek 2005 und 
Avilés-Santa 1999 deutlich ausgeprägter als in der Studie LAF237A23135. Ausmaß und 
Richtung der Differenz aus dem indirekten Vergleich sind konsistent mit den Daten der 
zugrundeliegenden Studien. 

Dieses Ergebnis des Vergleiches wird bestätigt, wenn der indirekte Vergleich mit allen 
vorhanden Studiendaten durchgeführt wird.  

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren End-
punkt, für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen 
Abschnitt dar. 
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4.3.2.1.5.1.2 Körpergewicht – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-117: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Vildagliptin + 
Insulin 

Insulin Metformin + 
Insulin 

 

1 LAF237A23135 ● ●   

7 Civera 2008  ● ●  

 Vähätalo 2007  ● ●  

 Yilmaz 2007  ● ●  

 Douek 2005  ● ●  

 Ryysy 2001  ● ●  

 Avilés-Santa 1999  ● ●  

 Mäkimattila 1999  ● ●  

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 33: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin für Körpergewicht 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin + Insulin Metformin + Insulin 

(Placebo +) Insulin 

LAF237A23135 
(Subgruppe ohne 
Metformin) 

Civera 2008 
Vähätalo 2007 
Yilmaz 2007 
Douek 2005 
Ryysy 2001 
Avilés-Santa 1999 
Mäkimattila 1999 
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Tabelle 4-118: Operationalisierung von Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
23135 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Civera 
2008 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Vähätalo 
2007 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Yilmaz 
2007 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Douek 
2005 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Ryysy 
2001 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Avilés-
Santa 1999 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

Mäkimattil
a 1999 

Das Körpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.  
Die mittlere Änderung des Körpergewichts am Studienende im Vergleich zur Baseline wird 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen verglichen. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Körpergewicht in RCT für indirekte 
Vergleiche 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Civera 2008 hoch nein ja nein nein niedrig 

Vähätalo 2007 hoch nein ja nein nein niedrig 

Yilmaz 2007 hoch nein ja nein nein niedrig 

Douek 2005 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Ryysy 2001 hoch ja ja nein nein niedrig 

Avilés-Santa 
1999 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Mäkimattila 
1999 hoch nein ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Körpergewicht in den Studien LAF237A23135, 
Douek 2005 und Avilés-Santa 1999 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber 
verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen. Obwohl für die Studien Civera 2008, Vähätalo 2007, Ryysy 2001 
(zumindest teilweise), Yilmaz 2007 und Mäkimattila 1999 keine Verblindung des 
Endpunkterhebers gegeben war, wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 
Körpergewicht als „niedrig“ bewertet, da das Körpergewicht objektiv bestimmbar ist und 
somit der Einfluss der offenen Studiendurchführung auf das Verzerrungspotenzial 
vernachlässigbar ist. 

 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 260 von 1152  

Tabelle 4-120: Ergebnisse für Körpergewicht aus RCT für indirekte Vergleiche – 
Veränderung des Körpergewichts (kg) zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline (ITT-
Population) 

Studie N Mittelwert (SE)c Differenz  
[95 % KI] 

p-Wert 

LAF237A23135     

Vildagliptin + Insulin 88 -0,19 (0,38) 0,19 0,61 

Insulin 81 -0,38 (0,4) [-0,53; 0,91]  

Civera 2008     

Metformin + Insulin 12 1,70 (0,75) -1,30 0,23 

Insulin 13 3,00 (0,78) [-3,42; 0,82]  

Vähätalo 2007a     

Metformin + Insulin 26 3,40 (0,87) -2,90 0,13 

Insulin 11 6,30 (1,73) [-6,70; 0,90]  

Yilmaz 2007     

Metformin + Insulin 17 1,40 (0,87) -2,20 0,05 

Insulin 19 3,60 (0,69) [-4,38; -0,02]  

Douek 2005a     

Metformin + Insulin 87 6,10 (*) -1,50 0,03 

Insulin 88 7,60 (*) [-2,87; -0,13]  

Ryysy 2001     

 Metformin + Insulin 17 2,10 (1,00) -2,50 0,09 

 Insulin 23 4,60 (1,10) [-5,42; 0,42]  

Avilés-Santa 1999b     

Metformin + Insulin 21 0,50 (0,23) -2,70 0,08 

Insulin 22 3,20 (1,00) [-5,76; 0,36]  

Mäkimattila 1999 a     

Metformin + Insulin 13 3,80 (0,22) -3,70 <0,001 

Insulin 13 7,50 (0,44) [-4,66; -2,74]  

a: Vähätalo 2007, Douek 2005, Ryysy 2001 und Mäkimattila 1999 berichten Veränderung von Baseline zu 
Woche 52.  
b: Bei Avilés-Santa 1999 ist unbekannt, ob Humaninsulin eingesetzt wurde.  
c: Der Standardfehler (SE) wurde, wenn nicht in den Studien angegeben, aus dem 95 %-KI berechnet, 
soweit dies möglich war 
(*) beschreibt fehlende und nicht eigenhändig errechenbare Werte.  

 

In der Studie LAF237A23135 wurde in beiden Behandlungsarmen keine Gewichtszunahme 
unter Insulingabe beobachtet. 
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In den betrachteten Studien Civera 2008, Vähätalo 2007, Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 
2001 Avilés-Santa 1999, Mäkimattila 1999 zum Vergleich von Metformin + Insulin vs. 
Insulin wurden in beiden Behandlungsarmen deutliche Gewichtszunahmen registriert, die mit 
Metformin + Insulin jeweils geringer ausfielen als unter Insulin-Monotherapie. In den Studien 
Yilmaz 2007und Mäkimattila 1999 war dieser Unterschied auch statistisch signifikant. 

 

Tabelle 4-121: Meta-Analyse – Körpergewicht (kg) 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) I2 Q p-Wert (Q) 

Metformin + Insulin vs. Insulin     

Civera 2008, Vähätalo 2007, 
Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 
2001 Avilés-Santa 1999, 
Mäkimattila 1999 

-2,48 (0,47) 33,4% 8,902 0,17 

Civera 2008, Yilmaz 2007, 
Avilés-Santa 1999 

-1,93 (0,69) 0% 0,64 0,73 

Douek 2005, Avilés-Santa 1999 -1,70 (0,64) 0% 0,49 0,48 

Verwendet wurde das Random-Effects-Modell nach DSL 

 

 

Abbildung 34: Meta-Analyse für Körpergewicht aus RCT; Metformin + Insulin vs. Insulin 
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Abbildung 35: Meta-Analyse für Körpergewicht aus RCT (nur Douek 2005 und Avilés-Santa 
1999); Metformin + Insulin vs. Insulin 
 

Bezüglich der Veränderung des Körpergewichts zeigten die ausgewählten Studien eine 
moderate, statistisch signifikante Heterogenität (I2 = 33,4 %). Die Heterogenität klärt sich, 
wenn die Auswahl auf Studien mit einer Dauer von 24 Wochen bzw. doppelblinde Studien 
mit niedrigem Verzerrungspotenzial reduziert wird (I2 = 0 %). 

Um dem Einfluss der unterschiedlichen Studiencharakteristika auf die Veränderung des 
Körpergewichts Rechnung zu tragen, wurde der indirekte Vergleich in unterschiedlichen 
Varianten des Vergleiches Metformin + Insulin vs. Insulin durchgeführt: 

- Mit den Daten aus allen zur Verfügung stehenden Studien (Civera 2008, Vähätalo 
2007, Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 2001, Avilés-Santa 1999, Mäkimattila 1999) 

- Mit den Daten ausschließlich von Studien mit einer Behandlungsdauer von 24 
Wochen (Civera 2008, Yilmaz 2007, Avilés-Santa 1999) 

- Mit den Daten der doppelblinden Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Douek 
2005, Avilés-Santa 1999) 

Durch dieses Vorgehen wurden gleichzeitig auch die Ergebnisse auf ihre Robustheit im Sinne 
einer Sensitivitätsanalyse geprüft. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 
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- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 

Tabelle 4-122: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für Körpergewicht 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Differenz (SE) 95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin  

   

LAF237A23135, Civera 
2008, Vähätalo 2007, 
Yilmaz 2007, Douek 
2005, Ryysy 2001 
Avilés-Santa 1999, 
Mäkimattila 1999 

2,67 (0,60) [1,50; 3,84] <0,001 

LAF237A23135, Civera 
2008, Yilmaz 2007, 
Avilés-Santa 1999 

2,12 (0,78) [0,59; 3,65] 0,01 

LAF237A23135, Douek 
2005, Avilés-Santa 1999 

1,89 (0,74) [0,44; 3,34] 0,01 

 

Der aussagefähigste Vergleich ergibt sich, wenn man nur die doppelblinden Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial (Douek 2005, Avilés-Santa 1999) betrachtet werden. Hier 
zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Veränderung des Körpergewichts. Die 
Gewichtsveränderung in den gemeinsamen Behandlungsarmen mit alleiniger 
Insulinbehandlung ist zwischen der Studie LAF237A23135 auf der einen Seite und den 
Studien Civera 2008, Vähätalo 2007, Yilmaz 2007, Douek 2005, Ryysy 2001 Avilés-Santa 
1999, Mäkimattila 1999 auf der anderen Seite stark unterschiedlich. Die Studien sind somit 
im Effekt im gemeinsamen Behandlungsarm inhomogen. Dies gilt auch, wenn nur die Studien 
LAF237A23135, Douek 2005 und Avilés-Santa 1999 betrachtet werden. Dies führt letztlich 
zu einem signifikanten Vorteil der Kombination Metformin + Insulin aus dem indirekten 
Vergleich, der mit den zugrundeliegenden Studiendaten nicht konsistent ist. Betrachtet man 
nämlich die einzelnen Studiendaten, so haben die Patienten in den Metformin + Insulin-
Gruppen an Körpergewicht zugenommen, während die Patienten unter Vildagliptin + Insulin 
ihr Gewicht konstant hielten. 
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4.3.2.1.5.1.3 Hypoglykämien – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-123: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen Studien Vildagliptin + 
Insulin 

Insulin Metformin + 
Insulin 

 

1 LAF237A23135 ● ●   

3 Yilmaz 2007  ● ●  

 Douek 2005  ● ●  

 Avilés-Santa 1999  ● ●  

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

 

Abbildung 36: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin für Hypoglykämien 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin + Insulin Metformin + Insulin 

(Placebo +) Insulin 

LAF237A23135 
(Subgruppe ohne 
Metformin) 

Yilmaz 2007 
Douek 2005 
Avilés-Santa 2005 
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Tabelle 4-124: Operationalisierung von Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
23135 

Erfassung: 
Die Erfassung der Hypoglykämie-Symptome erfolgte durch die Patienten in einem Tagebuch 
und gleichzeitiger Messung des Blut-Glukose-Spiegels (BGL). 
Zur Beurteilung des Schweregrades wurde folgende Skala herangezogen: 
Grad 2: Symptomatische Episode, in der der Patient auf externe Hilfe angewiesen ist, 
verbunden mit einem BGL < 3.1 mmol/L; Grad 1: Symptomatische Episode, in der der Patient 
nicht auf externe Hilfe angewiesen ist, verbunden mit einem BGL < 3.1 mmol/L; 
asymptomatisch niedriger BGL: keine Hypoglykämie-Symptome aber BGL < 3.1 mmol/L 
Auswertung: 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während der doppelblinden 
Behandlung.  
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung nach 
Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2). 
Absolute und relative Anzahl an Hypoglykämien während der doppelblinden Behandlung nach 
Intensität (leicht, mittelschwere, schwer). 

Civera 
2008 

Erfassung: 
Hypoglykämien wurden definiert als Blut-Glukose < 60 mg/dl bei Vorliegen der „typischen 
klinischen Werte“. Subjektive Symptome gingennicht in die Beurteilung mit ein. 
Auswertung: 
Mittlere Anzahl von Hypoglykämien pro Patient. 
Hypoglykämie-Symptome wurden bei der Operationalisierung nicht berücksichtigt. 

Vähätalo 
2007 

Hypoglykämien wurden in dieser Studie nicht erfasst. 

Yilmaz 
2007 

Erfassung: 
Der Publikation ist keine Information zur Art der Hypoglykämie-Erfassung zu entnehmen. 
Auswertung: 
Absolute Anzahl von Hypoglykämien pro Behandlungsarm 

Douek 
2005 

Erfassung: 
Vom Patienten empfundene Hypoglykämien wurden als Score in einem 
Lebensqualitätsfragebogen erfasst (0=‘zu keiner Zeit‘ bis 6=‘die meiste Zeit‘). 
Die objektive Erfassung von Hypoglykämien ist der Publikation nicht zu entnehmen. 
Auswertung: 
Häufigkeit von Patienten mit mindestens einer hypoglykämischen Episode 
Relatives Risiko für Hypoglykämie 
Häufigkeit von Patienten mit schweren hypoglykämischen Episoden 
Relatives Risiko für schwere Hypoglykämie. 

Avilés-
Santa 1999 

Erfassung: 
Der Publikation ist keine Information zur Art der Hypoglykämie-Erfassung zu entnehmen. Sie 
sind im Zuge der Auswertung der unerwünschten Ereignisse berichtet. 
Auswertung: 
Absolute Anzahl von Hypoglykämien pro Behandlungsarm 

Mäkimattil
a 1999 

Hypoglykämien wurden in dieser Studie nicht erfasst. 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-125: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Hypoglykämien in RCT für 
indirekte Vergleiche 
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LAF237A23135 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Yilmaz 2007 hoch nein ja nein nein niedrig 

Douek 2005 niedrig ja ja nein nein niedrig 

Avilés-Santa 
1999 niedrig ja ja nein nein niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Hypoglykämien in den Studien LAF237A23135, 
Douek 2005 und Avilés-Santa 1999 wird insgesamt als „niedrig“ bewertet, da das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als „niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber 
verblindet war, das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 
Punkte vorlagen. Zwar war für die Studie Yilmaz 2007 keine Verblindung des 
Endpunkterhebers gegeben, aber der Einfluss der offenen Studiendurchführung kann aufgrund 
der objektiven Komponente (Blutzuckermessung) bei der Erhebung ausgeschlossen werden, 
so dass das Verzerrungspotenzial für diese Studie als „niedrig“ eingeschätzt wird.  
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 
Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 
zusammenfassend. 

Tabelle 4-126: Ergebnisse für Hypoglykämien aus RCT für indirekte Vergleiche – Ereignisse 
zwischen Baseline und Woche 24 (ITT-Population) 

Studie N Patienten mit 
Ereignissen (%) 

Relatives Risiko  
[95 % KI] 

p-Wert 

LAF237A23135     

  Alle Hypoglykämien     

Vildagliptin + Insulin 89 9 (10,1) 1,70 0,32 

Insulin 84 5 (6,0) [0,59; 4,87]  

  Schwere Hypoglykämien     

Vildagliptin + Insulin 89 1 (1,1) 2,83 0,52 

Insulin 84 0 (0) [0,12; 68,52]  

Yilmaz 2007     

  Alle Hypoglykämien     

Metformin + Insulin 17 2 (11,8) 1,12 0,90 

Insulin 19 2 (10,5) [0,18; 7,11]  

  Schwere Hypoglykämien k.A.    

Douek 2005a     

  Alle Hypoglykämien     

Metformin + Insulin 77 63 (81,8) 1,24 0,03 

Insulin 73 48 (65,8) [1,02; 1,51]  

  Schwere Hypoglykämien     

Metformin + Insulin 77 10 (13,0) 9,48 0,03 

Insulin 73 1 (1,4) [1,24; 72,22]  

Avilés-Santa 1999b     

  Alle Hypoglykämien     

Metformin + Insulin 21 3 (14,3) 1,05 0,95 

Insulin 22 3 (13,6) [0,24; 4,63]  

  Schwere Hypoglykämien k.A.    

a: Douek 2005 berichten Veränderung von Baseline zu Woche 52.  
b: Bei Avilés-Santa 1999)ist unbekannt, ob Humaninsulin eingesetzt wurde.  
k.A.: keine Angaben 

 

Mit Ausnahme der Studie Douek 2005 wurde in keiner der betrachteten Studien ein 
signifikanter Unterschied im Auftreten von Hypoglykämien zwischen den 
Behandlungsgruppen (Vildagliptin + Insulin vs. Insulin bzw. Metformin + Insulin vs. Insulin) 
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beobachtet. Bei Douek 2005 zeigten sich signifikant mehr Hypoglykämien unter Metformin + 
Insulin als unter Insulin-Monotherapie, was vermutlich auf die statistisch signifikant stärkere 
Senkung des HbA1c-Wertes unter Metformin + Insulin zurückzuführen ist. Insgesamt war die 
Hypoglykämierate in der Studie Douek 2005 deutlich höher als in den Studien 
LAF237A23135, Yilmaz 2007 und Avilés-Santa 1999. 

Bezüglich des Auftretens von schweren Hypoglykämien standen Daten aus den Studien 
LAF237A23135 und Douek 2005 zur Verfügung. Die Studien zeigten keinen Unterschied im 
Auftreten schwerer Hypoglykämien zwischen Vildagliptin + Insulin und Insulin-
Monotherapie, aber signifikant mehr Ereignisse unter Metformin + Insulin im Vergleich zu 
Insulin-Monotherapie, obwohl in beiden Studien eine statistisch signifikant stärkere Senkung 
des HbA1c-Wertes unter der Kombinationstherapie mit Insulin im Vergleich zur jeweiligen 
Monotherapie (Vildagliptin bzw. Metformin) beobachtet wurde.  

Es ist plausibel, dass an dieser Stelle kein Unterschied der Hypoglykämierate zugunsten der 
Behandlung mit Vildagliptin + Insulin gegenüber Insulin allein zu sehen ist, da diese 
Kombination den HbA1c sehr viel stärker senkt, als eine Insulintherapie allein.  

In einer älteren Studie (LAF237A2311), in der Insulin-Analoga verwendet wurden, zeigte 
sich eine niedrigere Hypoglykämierate bei Patienten mit Kombinationstherapie aus 
Vildagliptin + Insulin im Vergleich zu Insulin + Placebo (22,9 % versus 29,6 % der Patienten) 
bei statistisch signifikant stärkerer Senkung des HbA1c-Wertes (Vildagliptin + Insulin:  
-0,51 % ± 0,09; Placebo + Insulin: -0,24 % ± 0,09; p = 0,022). Der G-BA schließt die 
Verwendung von Insulin-Analoga aufgrund der Wirtschaftlichkeit als zweckmäßige 
Vergleichstherapie aus, klinisch sind die Präparate jedoch vergleichbar mit Humaninsulinen. 
Die Studien LAF237A23135 und LAF237A2311 liefern Daten für ein Therapiesetting, in 
dem eine zusätzliche Gabe von Metformin aufgrund von Unverträglichkeiten oder 
Kontraindikationen nicht möglich ist oder die zusätzliche Gabe von Metformin keinen Effekt 
zeigt. Die Studie LAF237A2311 zeigt dabei einen patientenrelevanten Vorteil der 
Kombinationstherapie mit Vildagliptin, da bei gleichbleibender Insulindosis das Risiko für 
Hypoglykämien im Vildagliptin-Arm reduziert ist. 

 

Tabelle 4-127: Meta-Analyse – Hypoglykämien 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

RR (95 % KI) I2 Q p-Wert (Q) 

Metformin + Insulin vs. Insulin     

Yilmaz 2007, Douek 2005, 
Avilés-Santa 1999 

1,24 [1,02; 1,50] 0% 0,06 0,97 

Yilmaz 2007, Avilés-Santa 1999 1,08 [0,34; 3,43] 0% 0 0,96 

Douek 2005, Avilés-Santa 1999 1,24 [1,02; 1,50] 0% 0,05 0,83 

Verwendet wurde das Random-Effects-Modell nach DSL 
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Abbildung 37: Meta-Analyse für Hypoglykämien aus RCT; Metformin + Insulin vs. Insulin 
 

 

Abbildung 38: Meta-Analyse für Hypoglykämien aus RCT (nur Douek 2005 und Avilés-
Santa 1999); Metformin + Insulin vs. Insulin 
 

 

Bezüglich des Auftretens von Hypoglykämien zeigten die ausgewählten Studien eine sehr 
geringe Heterogenität (I2 = 0 %). 

Analog zur Analyse von HbA1c und Körpergewicht wurde der indirekte Vergleich in 
unterschiedlichen Varianten durchgeführt: 

- Mit den Daten aus allen zur Verfügung stehenden Studien (Yilmaz 2007, Douek 2005, 
Avilés-Santa 1999) 
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- Mit den Daten ausschließlich von Studien mit einer Behandlungsdauer von 24 
Wochen (Yilmaz 2007, Avilés-Santa 1999) 

- Mit den Daten der doppelblinden Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Douek 
2005, Avilés-Santa 1999) 

Durch dieses Vorgehen wurden gleichzeitig auch die Ergebnisse auf ihre Robustheit im Sinne 
einer Sensitivitätsanalyse geprüft. 

Zusätzlich wurde eine Analyse bezüglich des Auftretens von schweren Hypoglykämien 
anhand der Daten aus den Studien LAF237A23135 und Douek 2005 vorgenommen.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 
können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 
an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 
folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 
Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 
insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 

Tabelle 4-128: Ergebnisse des indirekten Vergleichs für Hypoglykämie 

Vergleich /  
Herangezogene Studien 

Relatives 
Risiko 

95 % Konfidenzintervall p-Wert  

Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin  

   

Alle Hypoglykämien    

LAF237A23135, Yilmaz 
2007, Douek 2005. 
Avilés-Santa 1999 

1,37 [0,47; 4,02] 0,57 

LAF237A23135, Yilmaz 
2007, Avilés-Santa 1999 

1,57 [0,33; 7,55] 0,57 

LAF237A23135, Douek 
2005, Avilés-Santa 1999 

1,37 [0,47; 4,02] 0,57 

Schwere Hypoglykämien    

LAF237A23135, Douek 
2005 

0,30 [0,01; 13,21] 0,53 
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Betrachtet man alle zur Verfügung stehenden Studien, lag das Relative Risiko für das 
Auftreten einer Hypoglykämie unter Vildagliptin + Insulin bei 1,37 im Vergleich zu 
Metformin + Insulin. Bei vergleichbarer Senkung des HbA1c-Wertes (siehe 4.3.2.1.5.1) 
waren Hypoglykämien unter Vildagliptin + Insulin ca. 1,4 mal häufiger als unter Metformin + 
Insulin. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. 

Bezieht man nur die Studien mit einer Dauer von 24 Wochen oder nur doppelblinde Studien 
in den Vergleich mit ein, kann ebenfalls keine Überlegenheit gezeigt werden. 

Betrachtet man nur das Auftreten schwerer Hypoglykämien zeigt sich ein ca. 3,3 mal höheres 
Risiko unter Metformin + Insulin im Vergleich zu Vildagliptin + Insulin. Dieser Unterschied 
ist jedoch nicht statistisch signifikant.  

Die Hypoglykämierate ist im gemeinsamen Behandlungsarm mit Insulin-Monotherapie 
zwischen den zugrundeliegenden Studien nicht homogen. In der Studie Douek 2005 liegt die 
Hypoglykämierate deutlich über der Rate in den Studien LAF237A23135, Yilmaz 2007 und 
Avilés-Santa 1999. Das Ergebnis des indirekten Vergleiches ist nicht konsistent, da sich die 
Richtung des relativen Risikos ändert, wenn auf der einen Seite alle Hypoglykämien 
betrachtet werden und auf der anderen Seite schwere Hypoglykämien. 

 

 

4.3.2.1.5.1.4 Unerwünschte Ereignisse – indirekte Vergleiche aus RCT 
Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 
die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-129: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 
indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 
Studien 

Referenzen 
Studien 

Vildagliptin + 
Insulin Insulin Metformin + 

Insulin  

1 LAF237A23135 ● ●   

0 Keine  ● ●  

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 
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Abbildung 39: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs Vildagliptin + Insulin vs. 
Metformin + Insulin für unerwünschte Ereignisse 
 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Vildagliptin + Insulin Metformin + Insulin 

(Placebo +) Insulin 

LAF237A23135 
(Subgruppe ohne 
Metformin) 

keine 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 273 von 1152  

Tabelle 4-130: Operationalisierung von unerwünschte Ereignisse 

Studie Operationalisierung  

LAF237A
23135 

Erfassung 
Unerwünschte Ereignisse und schwerwiegende Unerwünschte Ereignisse wurden im Sinne der 
Definition in ICH/GCP erfasst und dokumentiert. 
Auswertung 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
während der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwünschten Ereignissen während der 
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation führten. 
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevantena unerwünschten Ereignissen während 
der doppelblinden Behandlung. 
Absolute und relative Anzahl an Todesfällen. 

Civera 
2008 

Der Publikation sind keine Informationen zu unerwünschten Ereignissen zu entnehmen. 

Vähätalo 
2007 

Der Publikation sind keine Informationen zu unerwünschten Ereignissen zu entnehmen. 

Yilmaz 
2007 

Erfassung 
Zur Art der Erfassung ist der Publikation keine Information zu entnehmen. 
Auswertung 
Die absolute Anzahl von Patienten mit bestimmten unerwünschten Ereignissen ist in der 
Publikation dargestellt. Ob es sich dabei um eine vollständige Listung aller aufgetretenen AEs 
handelt, ist unklar. 
Die Gesamthäufigkeit von UE ist in den Behandlungsgruppen ist der Publikation nicht 
sicher zu entnehmen. 

Douek 
2005 

Der Publikation sind keine Informationen zu unerwünschten Ereignissen zu entnehmen. 

Aviles-
Santa 1999 

Erfassung 
Zur Art der Erfassung ist der Publikation keine Information zu entnehmen. 
Auswertung 
Die absolute Anzahl von Patienten mit gastrointestinalen sowie den häufigsten Ereignissen ist in 
der Publikation dargestellt.  
Die Gesamthäufigkeit von UE ist in den Behandlungsgruppen ist der Publikation nicht zu 
entnehmen. 

Mäkimattil
a 1999 

Der Publikation sind keine Informationen zu unerwünschten Ereignissen zu entnehmen. 

 

Für die Analyse von unerwünschten Ereignissen standen für den indirekten Vergleich keine 
Daten zur Verfügung. Die Rate an unerwünschten Ereignissen lag unter Kombination von 
Vildagliptin und Insulin bei 57,7 % und bei 47,5 % unter Insulin alleine (77). 
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4.3.2.1.5.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT 
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter 
Vergleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Aus den verfügbaren Publikationen waren keine Daten für Subgruppenanalysen verfügbar. 

 

4.3.2.1.6 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen – Kombination mit einem 
Sulfonylharnstoff und Metformin (A5) 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 
Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-131: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie HbA1c Lebensqualität Körper-
gewicht 

Hypoglykämien Unerwünschte 
Ereignisse 

LAF237A23152 ja nein  ja ja Ja 

 

Die Recherchen ergaben keine weiteren Studien, die die Durchführung eines indirekten 
Vergleichs möglich gemacht hätten. 

Gegenüber Placebo konnte für Vildagliptin in Kombination mit Metformin und Glimepirid 
Überlegenheit bei der Senkung des HbA1c-Wertes gezeigt werden. Vildagliptin senkte dabei 
den HbA1c-Wert um 0,76 % (SE = 0,12; 95 %-KI [-0,98; -0,53]; p < 0,001) stärker als die 
Kombination aus Metformin und Glimepirid allein. Die Anzahl der Patienten, bei denen 
Hypoglykämien auftraten lag mit 8 Patienten unter der Dreifachkombination etwas höher als 
unter der Zweifachkombination mit 3 Patienten (5,1 % vs. 1,9 %). Nur eine Hypoglykämie 
war dem Grad 2 zuzuordnen (unter der Dreifachkombination). Die Gesamtrate an 
unerwünschten Ereignissen lag unter Dreifachkombination auf ähnlichem Niveau wie unter 
Zweifachkombination (50,3 % vs. 47,5 %) (160). 

 

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien 
Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden 
sollen.  
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende 
Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 
(Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und 
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung. Benennen Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

4.3.2.2.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 
übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 
Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 
randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 
dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 
„Zulassungsstudie ja/nein“, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 
der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-132: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – nicht randomisierte 
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

LAF237A2403 nein abgeschlossen 12 Monate Vildagliptin  
Sulfonylharnstoffe 
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der 
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 
vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die oben genannte Studie LAF237A2403 (EDGE-Studie) liefert Daten zur 
Kombinationstherapie mit Metformin. Für diesen Indikationsbereich liegen Daten aus 
direkten Vergleichsstudien vor. Daten der nicht-randomisierten Kohortenstudie werden 
ergänzend dargestellt. Die Studie liefert wertvolle und umfangreiche Daten zur Therapie im 
Alltag. Der pharmazeutische Unternehmer ist bestrebt entsprechende Daten zu erheben und 
verfügbar zu machen. Die Studiendaten werden aufgrund ihrer Bedeutung auch den 
Zulassungsbehörden vorgelegt. Daher werden diese Daten hier ebenfalls ergänzend zur 
Information aus direkten Vergleichen dargestellt. Eine systematische Aufarbeitung nicht 
randomisierter Studien wird nicht durchgeführt. Obige Tabelle stellt den Stand vom 18. 
November 2012 dar. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 
Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-133: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen wurden – nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

Nicht zutreffend  

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

 

4.3.2.2.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 
Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 
insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 
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Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 
indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 40: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach weiteren 
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
 

Es wurde keine bibliografische Suche durchgeführt, da keine systematische Aufarbeitung 
nicht randomisierter Studien angestrebt wurde. Die im Weiteren dargestellten Daten dienen 
der Ergänzung, da diese aufgrund ihrer Bedeutung auch den Zulassungsbehörden vorgelegt 
werden. 
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4.3.2.2.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 
Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-134: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern – nicht randomisierte 
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte 
(Name der Studienregister 
und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 
Studien des 
pharmazeutischen 
Unternehmers enthalten 
(ja / nein) 

Studie durch 
bibliografische 
Literaturrecherche 
identifiziert  
(ja / nein / n. d.b) 

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend n.d. 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

 

4.3.2.2.1.4 Resultierender Studienpool: nicht randomisierte vergleichende Studien mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 
einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 
Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 
berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-135: Studienpool – nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

LAF237
A2403 nein ja nein Ja (165) nein 

Ja [Dworak 
et al., 2012] 
(166) 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
 

 

4.3.2.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – nicht 
randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. 
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen 
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf 
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit 
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 
ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

4.3.2.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 
4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-136: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen  Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

LAF237A2403 Prospektive 
Kohortenstudie 

Erwachsene mit 
Diabetes mellitus 
Typ 2, bei denen eine 
Monotherapie nicht 
ausreichend ista 

Vildagliptin 
(europaweit 
n = 15.565, 
deutschlandweit 
n = 4.960) 
Sulfonylharnstoff 
(europaweit  
n = 6.667, 
deutschlandweit 
n = 1.693) 

12 Monate Europab 

09/2008 – 05/2011 
Kombinierter 
Endpunkt: HbA1c-
Zielwerterreichung 
(< 7 %), keine 
Hypoglykämie, keine 
Gewichtszunahme 
≥ 3 % 

a: Betrachtet wird die Subpopulation, die Vildagliptin bzw. Sulfonylharnstoffe in Kombination mit Metformin erhalten hat 
b: Die Studie wurde weltweit durchgeführt, dargestellt werden im Folgenden Daten für Europa und Deutschland 
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Tabelle 4-137: Charakterisierung der Interventionen – nicht randomisierte vergleichende 
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Kombinationstherapie in beiden 
Gruppen 

LAF237A2403a Vildagliptin in 
verordneter 
Dosierung 

Sulfonylharnstoffe 
in verordneter 

Dosierung 

Kombinationsbehandlung mit Metformin 

a: Subpopulation der Patienten mit Metformin-Kombinationstherapie 

 

Tabelle 4-138: Charakterisierung der Studienpopulationen – nicht randomisierte 
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
w /m (%) 

HbA1c 
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer 
Diabetes mellitus 

(Jahre) 
M ± SD 

LAF237A2403 
(europaweit) 

      

Vildagliptin 15.565 61,8 ± 11,0 47 / 53 7,9 ± 1,3 30,5 ± 5,3 6,2 ± 5,6 

SU 6.483 63,4 ± 10,5 50 / 50 7,8 ± 1,2 29,9 ± 4,9 6,6 ± 5,6 

LAF237A2403 
(deutschlandweit) 

      

Vildagliptin 6.667 62,4 ± 11,1 45 / 55 7,8 ± 1,3 30,9 ± 5,6 5,8 ± 4,9 

SU 1.693 64,6 ± 10,7 48 / 52 7,6 ± 1,2 30,1 ± 5,1 6,3 ± 5,0 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 
geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

Sowohl für das europaweite als auch für das deutschlandweite Patientenkollektiv 
unterscheiden sich die beiden Kohorten (Vildagliptin vs. Sulfonylharnstoff) nicht: Die 
Charakteristika der Patienten sind jeweils hinsichtlich Durchschnittsalter, 
Geschlechterverteilung, Ausgangs-HbA1c-Wert, BMI und Dauer des Diabetes mellitus 
ähnlich. 

 

4.3.2.2.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 
folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

  

Tabelle 4-139: Verzerrungsaspekte auf Studienebene – nicht randomisierte vergleichende 
Interventionsstudien 
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LAF237A2403 ja  ja nein nein nein ja 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Studie LAF237A2403 ist eine prospektive Kohortenstudie, die die praktische 
Versorgungssituation abbildet. Die Patienten werden nach Ermessen des Arztes behandelt, ein 
Gruppenvergleich weist daher ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Darüber hinaus ist der 
Umfang fehlender Werte insgesamt groß und zwischen den Gruppen nicht ausgeglichen, was 
ebenso in einem hohen Verzerrungspotenzial resultiert. 

 

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien  
Tabelle 4-140: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten 
vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie HbA1c Körpergewicht Hypoglykämien Kombinierter 
Endpunkta 

LAF237A2403 ja ja ja ja 

a:  Kombinierter Endpunkt aus HbA1c-Senkung < 7 % über 12 Monate ohne Auftreten einer 
Hypoglykämie  und ohne wesentliche Körpergewichtszunahme (≥ 3 %). 

 

4.3.2.2.3.1 Endpunkte – nicht randomisierte vergleichende Studien 

4.3.2.2.3.1.1 HbA1c – nicht randomisierte vergleichende Studien  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-141: Operationalisierung von Endpunkt HbA1c 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2403 Mittlere Änderung des HbA1c von Baseline zu Monat 12 

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-142: Verzerrungsaspekte für Endpunkt HbA1c – nicht randomisierte vergleichende 
Studien 
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. 

Die Studie LAF237A2403 erfüllt vollumfänglich die durch das STROBE-Statement 
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement 
befinden sich in Anhang 4-F. 
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Tabelle 4-143: Ergebnisse für HbA1c aus nicht randomisierten vergleichenden Studien mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Kohorten 

LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 13.387 

SU + Metformin 
N = 5.929 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SD) -0,94 (1,23) -0,73 (1,13) 

Differenz -0,21 

[95 %-KI] [-0,25; -0,17] 

pb <0,001 

LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 4.960 

SU + Metformin 
N = 819 

 Mittlere Veränderung des HbA1c (%) (SD) -0,69 (1,20) -0,46 (1,16) 

 Differenz  -0,23 

 [95 %-KI]  [-0,32; -0,14] 

 pb <0,001 

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die für diesen Endpunkt analysiert wurden 
b: Statistisch signifikant ab < 0,05 

 

Sowohl im europäischen als auch deutschen Patientenkollektiv zeigte sich nach 12 Monaten 
Behandlung trotz Möglichkeit einer Dosistitration unter Sulfonylharnstoffen eine stärkere 
Senkung des HbA1c-Werts in der Vildagliptin-Kohorte als in der Sulfonylharnstoff-Kohorte. 
Im deutschen Patientenkollektiv war der Unterschied zwischen den Kohorten hinsichtlich der 
HbA1c-Senkung statistisch signifikant (Differenz: -0,23 (95 %-KI: [-0,32; -0,14]) mit 
p < 0,001).  

 

4.3.2.2.3.1.2 Körpergewicht - nicht randomisierte vergleichende Studien  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-144: Operationalisierung von Endpunkt Körpergewicht 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2403 Absolute und relative Anzahl Patienten mit wesentlicher Körpergewichtszunahme (≥ 5 %) 
nach 12 Monaten Behandlung 

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-145: Verzerrungsaspekte für Körpergewicht – nicht randomisierte vergleichende 
Studien 
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. 

Die Studie LAF237A2403 erfüllt vollumfänglich die durch das STROBE-Statement 
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement 
befinden sich in Anhang 4-F. 

 

Tabelle 4-146: Ergebnisse für Körpergewicht aus nicht randomisierten vergleichenden 
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Kohorten 

LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 15.306 

SU + Metformin 
N = 6.459 

 Anteil Patienten (n (%)) mit wesentlicher 
 Körpergewichtszunahme (≥ 5 %) 

481 (3,1 %)  299 (4,6 %)  

pb <0,001 

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die für diesen Endpunkt analysiert wurden 
b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05 

 

Der Anteil der Patienten mit wesentlicher Körpergewichtszunahme war im europäischen 
Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonylharnstoffen 
behandelten Kohorte. Für diesen Endpunkt ist keine deutschlandweite Auswertung verfügbar. 

 

4.3.2.2.3.1.3 Hypoglykämien - nicht randomisierte vergleichende Studien  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-147: Operationalisierung von Endpunkt Hypoglykämie 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2403 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykämien während 12 Monaten 
Behandlung  

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-148: Verzerrungsaspekte für Hypoglykämien – nicht randomisierte vergleichende 
Studien 
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. 

Die Studie LAF237A2403 erfüllt vollumfänglich die durch das STROBE-Statement 
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement 
befinden sich in Anhang 4-F. 
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Tabelle 4-149: Ergebnisse für Hypoglykämie aus nicht randomisierten vergleichenden 
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Kohorten 

LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 15.306 

SU + Metformin 
N = 6.459 

 Anteil Patienten (n (%)) mit hypoglykämischen 
 Ereignissen 

24 (0,2 %)  44 (0,7 %)  

pb <0,01  

LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 6.439 

SU + Metformin 
N = 971 

 Anteil Patienten (n (%)) mit hypoglykämischen 
 Ereignissen 

7 (0,11 %)  4 (0,41 %)  

pb =0,022  

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die für diesen Endpunkt analysiert wurden 
b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05 

 

Der Anteil der Patienten mit hypoglykämischen Ereignissen war sowohl im deutschen als 
auch europäischen Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte signifikant niedriger als in 
der mit Sulfonylharnstoffen behandelten Kohorte. Daten aus der klinischen Praxis zeigen 
somit, dass die Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht nur zur besseren Kontrolle 
des HbA1c führt, sondern dass diese auch unter gleichzeitiger Vermeidung von 
Hypoglykämien erreicht wird. 

 

 

4.3.2.2.3.1.4 Kombinierter Endpunkt (HbA1c, Hypoglykämie, Körpergewicht) - nicht 
randomisierte vergleichende Studien  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-150: Operationalisierung des kombinierten Endpunktes aus HbA1c, Hypoglykämie 
und Gewichtsveränderung 

Studie Operationalisierung  

LAF237A2403 Responderanalyse des kombinierten Endpunktes: Ein Responder ist ein Patient, der einen 
Ziel-HbA1c < 7 % ohne Hypoglykämie und ohne wesentliche Köpergewichtszunahme 
(≥ 3 %) erreicht 

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 
der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 

Tabelle 4-151: Verzerrungsaspekte für den kombinierten Endpunkt aus HbA1c, 
Hypoglykämien und Körpergewicht – nicht randomisierte vergleichende Studien 
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LAF237A2403 nein nein nein nein 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. 

Die Studie LAF237A2403 erfüllt vollumfänglich die durch das STROBE-Statement 
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement 
befinden sich in Anhang 4-F. 

 

Tabelle 4-152: Ergebnisse für den kombinierten Endpunkt aus HbA1c-Senkung, 
Hypoglykämie und Körpergewicht aus nicht randomisierten vergleichenden Studien mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Kohorten 

LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 11.818 

SU + Metformin 
N = 4.766 

 Anteil Responder (n (%)) 4.086 (34,6 %) 1.357 (28,5 %) 

pb <0,001  

LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)a 
nach 12 Monaten 

Vildagliptin + Metformin 
N = 3578 

SU + Metformin 
N = 517 

 Anteil Responder (n (%)) 914 (25,5 %)  76 (14,7 %)  

 pb <0,001  

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die für diesen Endpunkt analysiert wurden (hier nur Patienten, deren 
HbA1c-Wert an Baseline ≥ 7 % betrug 
b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05 

 

Sowohl im europäischen als auch deutschen Patientenkollektiv erreichten nach 12 Monaten 
Behandlung mehr Patienten aus der Vildagliptin-Kohorte im Vergleich zur Sulfonylharnstoff-
Kohorte den kombinierten Endpunkt aus HbA1c-Senkung unter 7 % ohne Hypoglykämie und 
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ohne wesentliche Gewichtszunahme (≥ 3 %). Im deutschen Patientenkollektiv war der 
Unterschied zwischen den Kohorten statistisch signifikant (25,5 % vs. 14,7 % mit p < 0,001). 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien 
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht 
randomisierten vergleichenden Studien. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß 
Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Da die Deklaration des Zusatznutzens basierend auf den RCTs höherer Evidenzstufe erfolgte, 
für die die entsprechenden Subgruppen-Analysen dargelegt sind, wurde bei den supportiven 
Daten der nicht-interventionellen Studie LAF237A2403 auf eine systematische Aufarbeitung 
dieser Subgruppen verzichtet. Die im Studienbericht verfügbaren Subgruppenanalysen lassen 
analog der Subgruppenanalysen aus RCT keinen Subgruppeneffekt erwarten. Es wird davon 
ausgegangen, dass sich Subgruppendaten in diesem Fall nicht grundsätzlich von den Daten 
der RCTs unterscheiden.  

 

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen 
Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn über die in den 
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.1.5 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen 
als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen 
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.1.5 aufgeführt sind. 
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der 
Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung. Benennen Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 
übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 
Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 
randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 
dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 
„Zulassungsstudie ja/nein“, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 
der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-153: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – weitere 
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Zulassungs-
studie 
(ja/nein) 

Status 
(abgeschlossen / 
abgebrochen / 
laufend) 

Studien-
dauera 

Therapiearme 

IMS-Analyse nein abgeschlossen 2 Jahre Sulfonylharnstoffe  
DPP4-Inhibitoren 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der 
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 
vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Daten der oben genannten Erhebung werden ergänzend dargestellt. Eine systematische 
Aufarbeitung retrospektiver Datenerhebungen wurde nicht durchgeführt. Obige Tabelle wurde 
am 18. Oktober 2012 erstellt. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien 
nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 
Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-154: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 
Nutzenbewertung herangezogen wurden – weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  
Nichtberücksichtigung der Studie 

Nicht zutreffend  

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar. 

 

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 
Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 
insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen 
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten 
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als 
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der 
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und 
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 
indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 41: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach weiteren 
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
 

Es wurde keine bibliografische Suche durchgeführt. Die Daten der oben genannten Erhebung 
werden ergänzend dargestellt. Eine systematische Aufarbeitung retrospektiver 
Datenerhebungen wurde nicht durchgeführt. 
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 
Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 
genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-155: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern – weitere 
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte 
(Name der Studienregister 
und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 
Studien des 
pharmazeutischen 
Unternehmers enthalten 
(ja / nein) 

Studie durch 
bibliografische 
Literaturrecherche 
identifiziert  
(ja / nein / n. d.b) 

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend n.d. 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

 

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 
einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 
Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 
berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-156: Studienpool – weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

IMS-
Analyse nein ja nein nein nein 

ja 
[Rathmann 
et al., 2012] 
(5) 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
 

 

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen  
Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren 
Verzerrungspotenzial.  

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen 
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

 

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 
Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 
4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-157: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 
 

Population 
 

Interventionen  Studiendauer 
 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Primärer 
Endpunkt; 
patientenrelevante 
sekundäre 
Endpunkte 

IMS-Analyse Retrospektive 
Datenbankanalyse 

Erwachsene >40 
Jahre mit Diabetes 
mellitus Typ 2 

Sulfonylharnstoff 
(n = 31.110) 
DPP4-Inhibitor 
(n = 19.184) 

2 Jahre  
(betrachteter 
Behandlungs-
zeitraum) 

Deutschlanda 
04/2007 – 07/2012 
(Patienten mit einer 
Erstverordnung in 
diesem Zeitraum) 

Makrovaskuläre 
Ereignisse 
(Schlaganfall, 
koronare 
Herzerkrankung, 
Myokardinfarkt, 
periphere arterielle 
Verschlusskrankheit) 
Mikrovaskuläre 
Erkrankungen 
(Retinopathie, 
Neuropathie, 
Nephropathie) 

a: Die Datenbankanalyse wurde auch in Frankreich und dem Vereinigten Königreich durchgeführt; dargestellt werden im folgenden Daten für Deutschland 
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Tabelle 4-158: Charakterisierung der Interventionen – weitere Untersuchungen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studie SU DPP4 ggf. weitere Spalten mit 
Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 
der Run-in-Phase etc. 

IMS-Analyse Sulfonylharnstoffe 
in verordneter 

Dosierung 
± Metformin 

DPP4-Inhibitoren 
in verordneter 

Dosierung 
± Metformin 

Je keine weitere antidiabetische 
Vortherapie außer Metformin oder 

therapienaiv 

 

Tabelle 4-159: Charakterisierung der Studienpopulationen – weitere Untersuchungen mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
w /m (%) 

HbA1c 
(%) 

M ± SD 

BMI 
(kg/m²) 
M ± SD 

Dauer 
Diabetes mellitus 

(Jahre) 
M ± SD 

IMS-Analyse       

DPP4  19.184 64,3 43,8/56,2 7,7 (1,6) 32,1 (6,1) 4,1 (3,1) 

SU 31.110 69,2 49,2/50,8 7,7 (1,5) 30,8 (5,8) 2,6 (2,6) 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 
geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

In dieser retrospektiven Datenbankanalyse wurden Patienten mit mindestens 2-jähriger 
Therapie unter Sulfonylharnstoff oder DPP-4-Inhibitor betrachtet und verglichen. Der 
Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn. Die Patienten 
unterscheiden sich leicht im Alter, in der Erkrankungsdauer und dem BMI. 

 

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 
folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 
4-G. 
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Tabelle 4-160: Verzerrungspotenzial auf Studienebene – weitere Untersuchungen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 
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IMS Analyse ja  ja nein nein nein ja 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der hier vorliegenden Publikation handelt es sich um eine retrospektive 
Datenbankanalyse. Diese bildet die tatsächliche Versorgungssituation ab. Die Bewertung der 
Studienendpunkte basiert ausschließlich auf den durch den Hausarzt vergebenen ICD Codes. 
Hinsichtlich eines Gruppenvergleiches weist diese Analyse daher im Sinne einer Studie ein 
hohes Verzerrungspotenzial auf. Die Studie wurde anhand der ISPOR-Kriterien bewertet (s. 
Anhang 4-F). 

 

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen  

4.3.2.3.3.1 Endpunkte– weitere Untersuchungen 

4.3.2.3.3.1.1 Makrovaskuläre Ereignisse– weitere Untersuchungen  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-161: Operationalisierung von Makrovaskulären Ereignissen 

Studie Operationalisierung  

IMS-
Analyse 

Risiko für makrovaskuläre Erkrankungen  in 2 Jahren, basierend auf der Diagnose in der 
Grundversorgung eines Schlaganfall oder einer transitorische ischämische Attacke (ICD-10: 
I63, I64, G45), eines Myokardinfarkt (ICD-10: I21, I22, I23, I25.2), einer koronaren 
Herzerkrankung (ICD-10: I20, I24, I25) oder einer periphere arterielle Verschlusskrankheit 
(ICD-10: E10.5, E11.5, E14.5, I73.9) 
Risiko für einen Schlaganfall oder eine transitorische ischämische Attacke (TIA) in 2 Jahren 
basierend auf der Diagnose in der Grundversorgung (ICD-10: I63, I64, G45) 
Risiko für einen Myokardinfarkt in 2 Jahren basierend auf der Diagnose in der 
Grundversorgung (ICD-10: I21, I22, I23, I25.2) 
Risiko für koronare Herzerkrankung in 2 Jahren  basierend auf der Diagnose in der 
Grundversorgung (ICD-10: I20, I24, I25) 
Risiko für periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVD) in 2 Jahren basierend auf der 
Diagnose in der Grundversorgung (ICD-10: E10.5, E11.5, E14.5, I73.9) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Das Verzerrungspotenzial für den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine 
retrospektive Datenerhebung handelt. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 
Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 
die Berichterstattung. 
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Tabelle 4-162: Ergebnisse für makrovaskuläre Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit 
dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie   

IMS-Analyse Hazard 
Ratio  

[95 %-KI] p-Wert 

Matched pairs (n = 12.856)a    

 Risiko für eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. SU 0,74  [0,67; 0,82] <0,001 

 Risiko für eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. Glibenclamid 0,67 [0,60; 0,76] <0,001 

 Risiko für eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. Glimepirid 0,74 [0,68; 0,82] <0,001 

 Risiko für koronare Herzerkrankung 0,74  [0,66; 0,83] <0,001 

 Risiko für einen Myokardinfarkt 0,81  [0,66; 0,98]   0,032 

 Risiko für Schlaganfall oder TIA 0,57 [0,47; 0,68] <0,001 

 Risiko für PAVD 0,73  [0,64; 0,84] <0,001 

a: Gematched nach Alter und Geschlecht, Hazard Ratio DPP4-Inhibitor vs. SU  Cox Regressionsmodell, 
adjustiert nach Region, Behandlung durch Diabetologen, Wohnsitz, Versicherungsstatus, Komedikation 
Metformin, Hypoglyämien, mikrovaskulären Komplikationen, Bluthochdruck, Hyperlipidämie, 
Antihypertensiva, Lipidsenker, Antithrombotika und dem Charlson Komorbiditätsindex 

 

 

Abbildung 42: Patienten ohne makrovaskuläre Komplikationen über die Zeit  
 

Das Risiko makrovaskulärer Komplikationen ist unter Behandlung mit DPP4-Inhibitoren 
signifikant geringer als unter Sulfonylharnstoffen (z. B. Glibenclamid oder Glimepirid). Über 
einen Zeitraum von 2 Jahren bleiben signifikant mehr Patienten ereignisfrei. Das Risiko für 
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einen Schlaganfall oder eine TIA ist um fast 50 % reduziert, das anderer makrovaskulärer 
Komplikationen wie z. B. koronare Herzerkrankungen um rund 25 %.  

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.3.3.1.2 Hypoglykämien – weitere Untersuchungen  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-163: Operationalisierung von Hypoglykämien 

Studie Operationalisierung  

IMS-
Analyse 

Anteil Patienten mit hypoglykämischen Ereignissen, wie vom behandelnden Arzt erfasst (ICD-
10 Code E16.0, E16.1, E16.2) nach 1, 3, 6, 12, 24 Monaten 

 Hypoglykämierisiko (ICD-10 Code E16.0, E16.1, E16.2) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Das Verzerrungspotenzial für den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine 
retrospektive Datenerhebung handelt. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 
Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 
die Berichterstattung. 
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Tabelle 4-164: Ergebnisse für Hypoglykämien aus weiteren Untersuchungen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studie    

IMS-Analyse DPP4 
N = 19.184 

SU 
N = 31.110 

Adjustiertes 
Odds Ratio  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Model 1, alle Patienten     

 Hypoglykämierisiko   0,22 [0,13; 0,36] <0,0001 

 Anteil Patienten mit Hypoglykämien (%)     

  Nach 1 Monat 0,00 0,09  <0,0001a 

  Nach 3 Monaten 0,09 0,22  <0,001a 

  Nach 6 Monaten 0,09 0,37  <0,0001a 

  Nach 12 Monaten 0,14 0,56  <0,0001a 

  Nach 24 Monaten 0,18 1,00  <0,0001a 

a: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05 

 

 

Abbildung 43: Patienten (%) mit hypoglykämischen Ereignissen nach Neuverschreibung von 
DPP4-Inhibitoren bzw.SU innerhalb von 2 Jahren  
 

Das Risiko eine Hypoglykämie zu erleiden war unter DPP-4-Inhibitoren um rund 80 % 
gegenüber Sulfonylharnstoffen signifikant reduziert. Der Anteil an Patienten mit 
Hypoglykämien war zu jedem Zeitpunkt unter Sulfonylharnstoffen signifikant höher als unter 
DPP-4-Inhibitoren wobei der Unterschied über die Zeit ausgeprägter wurde. Nach 24 
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Monaten hatten 100 % der Sulfonylharnstoff-Patienten irgendwann im Zeitraum eine 
Hypoglykämie. Unter DPP-4-Inhibitoren waren es nur 18 %. Hypoglykämien waren 
außerdem signifikant mit makrovaskulären Komplikationen assoziiert (HR 1,6 mit 95 %-KI: 
[1,1; 2,2]; p = 0,011). Dies zeigt zum einen die dringende Notwendigkeit einer Vermeidung 
von Hypoglykämien, zum anderen die Eignung der DPP-4-Inhibitoren für solch eine 
Therapiestrategie. 

 

4.3.2.3.3.1.3 Persistenz– weitere Untersuchungen  
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 
Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-165: Operationalisierung von Persistenz 

Studie Operationalisierung  

IMS-
Analyse 

Risiko für Behandlungsabbrüche: Persistenz ist definiert als kontinuierliche 
Weiterverschreibung des DPP4-Inhibitors bzw.des SU innerhalb von 90 Tagen nach der 
vorhergehenden Verschreibung. Ein Behandlungsabbruch ist definiert als eine Lücke in der 
Verschreibung von mehr als 90 Tagen seit der vorhergehenden Verschreibung.  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Das Verzerrungspotenzial für den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine 
retrospektive Datenerhebung handelt. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 
Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 
die Berichterstattung. 

Tabelle 4-166: Ergebnisse für Persistenz aus weiteren Untersuchungen mit dem zu 
bewertenden Arzneimittel 

Studie    

IMS-Analyse  Hazard Ratioa [95 %-KI] p-Wert 

Risiko für Behandlungsabbrüche  0,74 [0,71;0,76] <0,001 

a: Cox-Regressionsmodell, adjustiert nach Alter, Geschlecht, Versicherungsstatus, Region, Wohnsitz, 
Erkarnkungsdauer, Charlson Komorbiditätsindex, Hypoglykämie 
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Das Risiko für Behandlungsabbrüche ist unter DPP-4-Inhibitor-Therapie um rund 25 % 
signifikant reduziert im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen. Behandlungsabbrüche gefährden 
den Therapieerfolg und bergen daher das Risiko für diabetische Spätkomplikationen. Der 
Vermeidnug von Behandlungsabbrüchen kommt daher besondere Bedeutung zu. 

 

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen 
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren 
Untersuchungen. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Da die Deklaration des Zusatznutzens basierend auf den RCTs höherer Evidenzstufe erfolgte, 
für die die entsprechenden Subgruppen-Analysen dargelegt sind, wurde bei den supportiven 
Daten der IMS-Analyse auf eine systematische Aufarbeitung dieser Subgruppen verzichtet. 
Es wird davon ausgegangen, dass sich Subgruppendaten in diesem Fall nicht grundsätzlich 
von den Daten der RCTs unterscheiden.  

 

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen 
Der vorliegende Abschnitt soll einen Überblick über die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen 
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen 
in diesen Abschnitten präsentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei 
sollen, soweit verfügbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschließlich 
Konfidenzintervallen dargestellt werden.  

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.  

Ergebnisse aus indirekten Vergleichen mit RCT: 

Der indirekte Vergleich zwischen Vildagliptin und Glimpepirid in der Monotherapie (A1) 
zeigte keinen relevanten Unterschied der Interventionen hinsichtlich der Inzidenz von 
Hypoglykämien, der Körpergewichtszunahme und der HbA1c-Senkung. Für einen Vergleich 
hinsichtlich der Sicherheit der Interventionen konnten keine Daten für Glimepirid identifiziert 
werden, ein indirekter Vergleich war nicht durchführbar.  

Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff (A3): Mit der vorhandenen 
Evidenz war die Berechnung eines indirekten Vergleichs nicht möglich. 

Der indirekte Vergleich zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit Vildagliptin + 
Insulin (Kombinatiostherapie mit Insulin ohne Metformin – A4) zeigte einen Vorteil 
gegenüber der Behandlung mit Insulin + Metformin: 

• Bei tendenziell niedrigerer Hypoglykämierate senkte Vildagliptin + Insulin den HbA1c 
nach 24 Wochen ebenso gut wie eine Kombination aus Insulin + Metformin (HbA1c-
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Veränderung als Differenz zur Kontrollgruppe: -0,27 mit 95 %-KI: [-0,78; -0,24], 
p = 0,30). 

• Im indirekten Vergleich von Vildagliptin + Insulin mit Insulin + Metformin zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied in der Veränderung des Körpergewichts. Allerdings hatten die 
Patienten in den Metformin + Insulin-Gruppen an Körpergewicht zugenommen, während 
die Patienten unter Vildagliptin + Insulin ihr Gewicht konstant hielten. Eine stark 
unterschiedliche Körpergewichtsveränderung im Insulinarm der in den indirekten 
Vergleich eingehenden Vildagliptin-Studie im Vergleich mit den Einzelstudien zu 
Metformin + Insulin führte rechnerisch zu einem Vorteil der Kombination Metformin + 
Insulin. 

Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff (A5): Mit der 
vorhandenen Evidenz war die Berechnung eines indirekten Vergleichs nicht möglich. 

 

Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien: 

Die Studie LAF237A2403 (EDGE-Studie) ist eine prospektive Kohortenstudie, die die 
praktische Versorgungssituation abbildet und damit umfangreiche Erkenntnisse zur 
Behandlung mit Vildagliptin unter alltäglichen Bedingungen liefert. Aufgrund dieser 
Bedeutung wird die Studie auch den Zulassungsbehörden vorgelegt. Betrachtet wird hier die 
Subpopulation, die Vildagliptin bzw. Sulfonylharnstoffe in Kombination mit Metformin 
erhalten hat. Sowohl im europäischen als auch deutschen Patientenkollektiv zeigte sich nach 
12 Monaten Behandlung eine stärkere Senkung des HbA1c-Werts in der Vildagliptin-Kohorte 
als in der Sulfonylharnstoff-Kohorte. Im deutschen Patientenkollektiv war der Unterschied 
zwischen den Kohorten hinsichtlich der HbA1c-Senkung statistisch signifikant (Differenz: -
0,23 mit 95 %-KI: [-0,32; -0,14], p < 0,001). Dies ist vor allem vor dem Hintergrund 
interessant, dass trotz Möglichkeit, die Sulfonylharnstoff-Dosis entsprechend der 
Wirksamkeit zu titrieren, die Kontrolle des HbA1c unter Sulfonylharnstoff-Kombination 
schlechter ist. 

Der Anteil der Patienten mit wesentlicher Körpergewichtszunahme (≥ 5 %) war im 
europäischen Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonyl-
harnstoffen behandelten Kohorte (3,1 % vs. 4,6 %). Für das deutsche Patientenkollektiv 
liegen für diesen Endpunkt keine Ergebnisse vor. Der Anteil der Patienten mit 
hypoglykämischen Ereignissen war sowohl im deutschen als auch europäischen 
Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonylharnstoffen 
behandelten Kohorte (0,11 % vs. 0,41 % im deutschen bzw. 0,2 % vs. 0,7 % im europäischen 
Kollektiv). Die Verbesserung der glykämischen Kontrolle wird mit Vildagliptin + Metformin 
unter zeitgleicher Vermeidung von Hypoglykämien erreicht. 

Sowohl im europäischen als auch deutschen Patientenkollektiv erreichten nach 12 Monaten 
Behandlung mehr Patienten aus der Vildagliptin-Kohorte im Vergleich zur Sulfonylharnstoff-
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Kohorte den kombinierten Endpunkt aus HbA1c-Senkung unter 7 % ohne Hypoglykämie und 
ohne wesentliche Gewichtszunahme (≥ 3 %). Im deutschen Patientenkollektiv war der 
Unterschied zwischen den Kohorten statistisch signifikant (25,5 % vs. 14,7 % mit p < 0,001). 

Insgesamt spiegeln die Daten die Problematik wider, dass aufgrund der erhöhten 
Hypoglykämierate unter Sulfonylharnstoffen die theoretisch mögliche Maximaldosierung 
dieser Wirkstoffe in der Praxis nicht ausgeschöpft werden kann, was letztlich in einer nicht 
ausreichenden Kontrolle des HbA1c-Wertes resultiert und damit Diabetes-bedingte 
Spätfolgen begünstigt. 

 

Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen: 

Die retrospektive Datenerhebung liefert wertvolle Erkenntnisse zu bedeutsamen 
Komplikationen einer Diabetes mellitus Typ-2 Erkrankung auf Basis einer Fallzahl, die valide 
Aussagen hierzu erlaubt. Zudem bildet die Analyse die Therapiesituation im Alltag ab. Der 
IMS-Analyse zufolge ist das makrovaskuläre Komplikationsrisiko unter Sulfonylharnstoffen 
im Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren erhöht. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren 
zum Ende dieses Zeitraumes frei von makrovaskulären Komplikationen verglichen mit 
Sulfonylharnstoff-Patienten (p < 0,001). Das Risiko für makrovaskulären Komplikationen 
insgesamt reduzierte sich (HR: 0,74 mit 95 %-KI: [0,67; 0,82]; p < 0,001) ebenso wie das 
Risiko für bestimmte Ereignisse wie periphere arterielle Verschlusskrankheit (HR: 0,73 mit 
95 %-KI: [0,64; 0,84]; p < 0,001), koronare Herzkrankheit (HR: 0,74 mit 95 %-KI: [0,66; 
0,83]; p < 0,001) und Schlaganfall (HR: 0,57 mit 95 %-KI: [0,47; 0,68]; p < 0,001). Das 
Risiko für einen Myokardinfarkt war tendenziell niedriger. 

Das Hypoglykämierisiko war unter DPP4-Inhibitoren deutlich reduziert (HR: 0,218 mit 95 %-
KI: [0,13; 0,36]; p < 0,0001). Der Anteil an Patienten mit Hypoglykämien nimmt bei den 
Patienten mit Sulfonylharnstoff-Therapie stetig über die Zeit zu. Hypoglykämien ziehen 
letztlich Komplikationen nach sich. Der Auswertung aus dem IMS Disease Analyzer zufolge 
zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen Hypoglykämien und dem Auftreten von 
Spätkomplikationen. Makrovaskuläre Komplikationen sind demnach mit einem Risikofaktor 
von etwa 1,6 (95 %-KI: [1,1; 2,22]) signifikant (p = 0,011) mit Hypoglykämien assoziiert. 
Unter DPP4-Inhibitoren war das Risiko für Therapieabbrüche signifikant niedriger (HR: 0,74 
mit 95 %-KI: [0,71; 0,76]; p < 0,001). 
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4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens 

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise 
Legen Sie für alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie 
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 präsentierten Ergebnisse 
die Aussagekraft der Nachweise für einen Zusatznutzen unter Berücksichtigung der 
Studienqualität, der Validität der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.  

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten und indirekten Vergleich wurden 
ausschließlich randomisierte RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die Studien sind für die 
zu bewertende Indikation und die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population, 
Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und 
erlauben eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. Auch im Hinblick auf das 
Verzerrungspotenzial zeigt sich eine sehr hohe Studienqualität und Validität der 
herangezogenen Studien und deren Endpunkte.  

In den Studien wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbidität (HbA1c-Senkung, 
Körpergewichtsveränderung, Inzidenzen von Hypoglykämien und UE) erhoben. In der Studie 
LAF237A2308 wurde zusätzlich die gesundheitsbezogene Lebensqualität erfasst. Studien mit 
Endpunkten zur Mortalität waren nicht verfügbar. Die Studiendauer der ausgewählten RCT 
beträgt mindestens 24 Wochen.  

Die Aussagekraft der oben genannten RCT ist somit als sehr hoch einzuschätzen und damit 
für eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschränkt 
geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind außerdem, wie in Abschnitt 4.2.5.1 ausführlich 
erläutert, patientenrelevant.  

Die indirekten Vergleiche sind soweit durchführbar die bestverfügbare Evidenz, da keine 
direkten Vergleichsstudien existieren. Die Methodik des indirekten Vergleichs folgt den 
Empfehlungen des G-BA und IQWiG. 

Daten der Studien LAF237A2403 und der IMS-Analyse werden ergänzend dargestellt und 
sind im Bereich der Fragestellung der Beurteilung der praktischen Anwendung die best-
mögliche Evidenz. 

 

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und 
Ausmaß 

Führen Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum 
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der 
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des 
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ergibt. 
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht. 
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begründen 
Sie unter Berücksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise 
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen. 

Beschreiben Sie außerdem das Ausmaß des Zusatznutzens unter Verwendung folgender 
Kategorisierung (in der Definition gemäß AM-NutzenV): 

- erheblicher Zusatznutzen 

- beträchtlicher Zusatznutzen 

- geringer Zusatznutzen 

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 

- kein Zusatznutzen belegbar 

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Berücksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede 
zwischen verschiedenen Patientengruppen. 

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den 
HbA1c-Wert ohne einhergehende Gewichtszunahme oder Erhöhung des 
Hypoglykämierisikos (1) und weisen prinzipiell ein gutes Sicherheitsprofil und gute 
Verträglichkeit auf (2). Unerwünschte Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und 
Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und 
Vergleichstherapie (Placebo und aktive Komparatoren) in ähnlicher Häufigkeit auf (69,1 %, 
8,9 %, 5,7 % und 0,4 %, vs. 69,0 %, 9,0 %, 6,4 % und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte 
unerwünschte Ereignisse und bestätigte Hypoglykämien sind unter Vildagliptin seltener als 
unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 % und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von 
Schweizer et al. (3)). 

DPP-4-Inhibitoren erhöhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie 
Sulfonylharnstoffen das Risiko für makrovaskuläre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen 
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren 
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen 
Behandlungen (6;7). Für Vildagliptin zeigt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-
Daten auf Basis prospektiv adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis 
zu 2 Jahren kein erhöhtes Risiko für kardio-zerebrovaskuläre Ereignisse (8). Die Methodik 
entspricht den Vorgaben der EMA und FDA zum Nachweis der kardiovaskulären Sicherheit 
eines oralen Antidiabetikums (9;54). Gegenüber allen Komparatoren lag dabei das relative 
Risiko (RR) unter 1. Dies gilt für die Gesamtpopulation bei einmal täglicher Gabe (RR: 0,88; 
95 %-KI [0,37; 2,11]) und bei zweimal täglicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI [0,62; 1,14]) 
ebenso wie für Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko (RR: 0,78; 95 %-KI [0,51; 
1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal täglichen Gabe lag mit 1,14 unterhalb der 
von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei älteren Patienten konnte kein 
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signifikant erhöhtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR: 1,04; 95 %-KI [0,62; 
1,73]) (8). Die Inzidenzen für das akute Koronarsyndrom oder ein tödliches kardio-
zerebrovaskuläres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie 
(8). 
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Ausmaß des Zusatznutzens von Vildagliptin: 

Indikation Evidenz HbA1c Körpergewicht Hypoglykämien Unerwünschte 
Ereignisse 

Ausmaß des 
Zusatznutzens 

Monotherapie (A1) Indirekter Vergleich aus RCT = = =  
 

Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

Zweifach-Kombinations-
therapie mit Metformin 
(A2) 

Direkter Vergleich aus RCT =    Beträchtlich 

Zweifach-Kombinations-
therapie mit Sulfonylharn-
stoffen (A3) 

Kein Vergleich möglich Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

Kombinationstherapie mit 
Insulin (mit oder ohne 
Metformin) (A4) 

Direkter Vergleich aus RCT 
(Subgruppe mit Metformin) 
Indirekter Vergleich aus RCT 
(Subgruppe ohne Metformin) 

  
(mit Metformin) 
= 
(ohne Metformin) 

/  
(mit Metformin) 

/ 
(ohne Metformin) 

=  
(mit Metformin) 
  
(ohne Metformin) 

=  
(mit Metformin) 
Nicht bestimmbar  
(ohne Metformin) 

Gering 

Dreifach-Kombinations-
therapie mit Metformin 
und Sulfonylharnstoff 
(A5) 

Kein Vergleich möglich Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar Nicht 
quantifizierbar 

: Vildagliptin signifikant besser 
: Vildagliptin tendenziell besser 
=: kein Unterschied nachweisbar 
/: Vildagliptin gewichtsneutral 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 311 von 1152  

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten und indirekten Vergleich wurden 
ausschließlich randomisierte RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. In den Studien wurden 
patientenrelevante Endpunkte zur Morbidität (HbA1c-Senkung, Körpergewichtsveränderung, 
Inzidenzen von Hypoglykämien und UE) erhoben. Die Aussagekraft der oben genannten RCT 
ist als sehr hoch einzuschätzen und damit für eine valide Beurteilung des medizinischen 
Nutzens und Zusatznutzens uneingeschränkt geeignet. Die indirekten Vergleiche sind soweit 
durchführbar die best-verfügbare Evidenz, da keine direkten Vergleichsstudien existieren 
(siehe auch Abschnitt 4.4.1).  

Der patientenrelevante Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie kann 
für die Patientenpopulation, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal verträglichen 
Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist (Vildagliptin in der Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin – A2) als beträchtlich und für die Patientenpopulation, 
bei der Diät und Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner adäquaten glykämischen 
Kontrolle führen (Vildagliptin in der Kombinationstherapie mit Insulin mit oder ohne 
Metformin – A4) als gering beschrieben werden. Aufgrund der Studie der Klasse 1-Evidenz, 
die der Bewertung zugrunde liegt, kann dies als gesichert angesehen werden.  

Für den Indikationsbereich der Patienten, die durch Diät und Bewegung allein nicht 
ausreichend therapiert sind und für die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder 
Unverträglichkeiten nicht geeignet ist (Monotherapie - A1), der Zweifach-Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoffen (A3) und der Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin 
und einem Sulfonyharnstoff (A5) war mangels Daten die Berechnung eines Vergleichs mit 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie nur teilweise oder gar nicht möglich. Somit ist das 
Ausmaß des Zusatznutzens von Vildagliptin gegenüber der festgelegten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, das sich jedoch in den randomisierten kontrollierten Studien mit anderen 
Komparatoren gezeigt hat, nicht quantifizierbar. 

Durch die Zulassung von Vildagliptin steht Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine 
Therapieoption zur Verfügung, die viele der derzeitigen ungelösten Herausforderungen in der 
Therapie dieser Erkrankung adressiert. Der medizinische Zusatznutzen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie hinsichtlich HbA1c-Wert, Körpergewicht und 
Hypoglykämierate sowie das gut untersuchte Sicherheitsprofil befürworten den Einsatz von 
Vildagliptin zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 in den gemäß Zulassung in Frage 
kommenden Patientengruppen. 

 

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht 

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und 
unter Berücksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen 
Wahrscheinlichkeit und Ausmaß in der nachfolgenden Tabelle an, für welche 
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das 
Ausmaß des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. 
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Fügen Sie für jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue 
Zeile ein.  

Tabelle 4-167: Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 
einschließlich Ausmaß des Zusatznutzens 

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaß des Zusatznutzens 

Monotherapie: Patienten, die durch Diät und 
Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind 
und für die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen 
oder Unverträglichkeiten nicht geeignet ist (A1). 

nicht quantifizierbar 

Zweifach-Kombinationstherapie mit Metformin: 
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit 
maximal verträglichen Dosen von Metformin 
unzureichend eingestellt ist (A2). 

beträchtlich 

Zweifach-Kombinationstherapie mit einem 
Sulfonylharnstoff: Patienten, deren Blutzucker trotz 
Monotherapie mit maximal verträglichen Dosen eines 
Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und 
bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder 
Unverträglichkeit ungeeignet is (A3). 

nicht quantifizierbar 

Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin): 
Patienten, bei denen Diät und Bewegung zusätzlich 
zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adäquaten 
glykämischen Kontrolle führen (A4) 

gering 

Dreifach-Kombinationstherapie mit einem 
Sulfonylharnstoff und Metformin: Patienten, bei 
denen Diät und Bewegung zusätzlich zu einer 
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner 
adäquaten glykämischen Kontrolle führen (A5) 

nicht quantifizierbar 

 

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht – Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens 

Für Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, müssen keine 
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden 
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen 
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den 
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht übersteigt.  

Für diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, für die ein therapeutisch 
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll 
zunächst das Ausmaß des Zusatznutzens (in der Definition gemäß AM-NutzenV) begründet 
beschrieben werden. Unter Berücksichtigung des Ausmaßes des Zusatznutzens sollen 
Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt 
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 können dabei nach Bedarf bearbeitet werden.  
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Beschreiben Sie begründet das Ausmaß des Zusatznutzens unter Verwendung der 
Kategorisierung gemäß AM-NutzenV. Berücksichtigen Sie bei den Aussagen zum 
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen. 
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4. 

Nicht zutreffend. 

 

Geben Sie auf Basis des Ausmaßes des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, für 
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie 
das Ausmaß des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen. Fügen Sie für jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-168: Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 
einschließlich Ausmaß des Zusatznutzens – Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen 
Leidens 

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaß des Zusatznutzens 

(entfällt)  

 

Nicht zutreffend. 

 

4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte 

4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche 
Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, 
begründen Sie dies. Begründen Sie dabei auch, warum sich die ausgewählten Studien jeweils 
für einen indirekten Vergleich gegenüber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit für den 
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.  

Das zugelassene Indikationsgebiet von Vildagliptin unterteilt sich wie oben bereits dargestellt 
in mehrere Indikationsbereiche, nämlich die Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen, 
die Kombinationstherapie mit Metformin, die Kombinationstherapie mit Thazolidindionen 
(für das vorliegende Dossier nicht relevant) und die Monotherapie in der Zweitlinie. Lediglich 
für die Kombinationstherapie mit Metformin sind direkte Vergleichsdaten mit der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie Glimepirid mit Metformin vorhanden.  

Für den Bereich der Monotherapie ist ein indirekter Vergleich notwendig um eine Bewertung 
des Zusatznutzens möglich zu machen. Eine direkte Vergleichsstudie zum Vergleich 
Vildagliptin mit Gliclazid als Sulfonylharnstoff wurde vom pU durchgeführt. Diese diente als 
Ausgangsbasis für einen indirekten Vergleich. Mittels bibliografischer Suche wurden daher 
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Studien zum Vergleich Gliclazid und Glimepirid identifiziert. Die Suchkriterien sind in 
Abschnitt 4.2.2 dargestellt und sind hinsichtlich Studiendauer, Intervention und Population 
geeignet, relevante Studien für einen indirekten Vergleich zu ermitteln. Die gefundenen 
Studien entsprechen diesen Kriterien und werden daher als relevant für den indirekten 
Vergleich erachtet. 

Für den Bereich der Kombinationstherapie mit Insulin ohne Metformin ist ein indirekter 
Vergleich notwendig um eine Bewertung des Zusatznutzens möglich zu machen. Eine direkte 
Vergleichsstudie zum Vergleich Vildagliptin mit Insulin wurde vom pU durchgeführt. Diese 
erlaubte jedoch auch die zusätzliche Gabe von Metformin. Als Ausgangsbasis für einen 
indirekten Vergleich diente die Subpopulation der Patienten, die kein Metformin erhalten 
haben. Mittels bibliografischer Suche wurden Studien identifiziert, die einen Vergleich von 
Insulin mit einer Kombination aus Metformin und Insulin liefern. Die Suchkriterien sind in 
Abschnitt 4.2.2 dargestellt und sind hinsichtlich Studiendauer, Intervention und Population 
geeignet, relevante Studien für einen indirekten Vergleich zu ermitteln. Die gefundenen 
Studien entsprechen diesen Kriterien und werden daher als relevant für den indirekten 
Vergleich erachtet. 

Für den Bereich der Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) ist für den 
geforderten Vergleich mit Insulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) 
ebenfalls ein indirekter Vergleich notwendig. Eine Studie des pU zur Kombinationstherapie 
mit Glimepirid im Vergleich zu Glimepirid und Placebo kann als Ausgangspunkt für einen 
indirekten Vergleich dienen. Die bibliografische Suche anhand der vordefinierten Kriterien 
zur Studiendauer und Intervention ergab keine Möglichkeit für einen einfachen adjustierten 
Vergleich. Auch ein Vergleich gegen Glibenclamid mit Insulin war nicht möglich. Ein 
indirekter Vergleich über eine Netzwerkanalyse wurde angestrebt, konnte sich aber auch nicht 
umsetzen lassen. Ein indirekter Vergleich für diesen Indikationsbereich kann daher nicht 
durchgeführt werden. 

Für den Bereich der Dreifach-Kombinationstherapie mit Metformin und einem 
Sulfonylharnstoff ist für den geforderten Vergleich mit Insulin in Kombination mit Metformin 
ebenfalls ein indirekter Vergleich notwendig. Eine Studie des pU zur Dreifach-
Kombinationstherapie im Vergleich zu Glimepirid, Metformin und Placebo kann als 
Ausgangspunkt für einen indirekten Vergleich dienen. Die bibliografische Suche anhand der 
vordefinierten Kriterien zur Studiendauer und Intervention ergab keine Möglichkeit für einen 
indirekten Vergleich. Ein indirekter Vergleich für diesen Indikationsbereich kann daher nicht 
durchgeführt werden. 
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4.5.2 Begründung für die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und 
weiterer Untersuchungen  

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.1.5) oder 
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.1.5) eingereicht wurden, nennen Sie die Gründe, 
nach denen es unmöglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. 
Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien höchster Evidenzstufe (randomisierte 
klinische Studien) durchzuführen oder zu fordern. 

Die oben dargestellte Kohortenstudie LAF237A2403 (EDGE-Studie) liefert Daten zur 
Kombinationstherapie mit Metformin. Für diesen Indikationsbereich liegen zwar Daten aus 
direkten Vergleichsstudien vor. Daten der nicht-randomisierten Kohortenstudie werden aber 
ergänzend dargestellt, da sie wertvolle und umfangreiche Daten zur Therapie im Alltag liefert, 
die Daten aus RCT untermauern und die Übertragbarkeit auf die Praxis erlauben. Damit 
liefert der pharmazeutische Unternehmer eine breitere Evidenz als nur RCT. Die Studiendaten 
werden aufgrund ihrer Bedeutung auch den Zulassungsbehörden vorgelegt. Die 
Verfahrensordnung sieht explizit die Einreichung entsprechender Daten vor. Die 
eingereichten Daten aus IMS Disease-Analyzer Abfrage ermöglichen speziell eine 
Betrachtung des mit Sulfonylharnstoffen verknüpften Risikos für Hypoglykämien und 
makrovaskuläre Erkrankungen im Vergleich zu DPP4-Inhibitoren in der Praxis an einer sehr 
großen Zahl an Patienten. Der pharmazeutische Unternehmer ist bestrebt entsprechende Daten 
zu erheben und verfügbar zu machen. Derzeit werden Daten im DIALOGUE-Register 
erhoben (167).  

 

4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da 
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen 

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der 
Bewertung noch nicht vorliegen können, begründen Sie dies.  

Nicht zutreffend. 

 

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten 
Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begründung (siehe Abschnitt 4.5.3). 
Zusätzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im 
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu 
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.  

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von 
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 316 von 1152  

interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200513, 
Molenberghs 201014). Diese Studien müssen bei Patientenkollektiven und Interventionen 
durchgeführt worden sein, die Aussagen für das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende 
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie 
erlauben. 

Eine Möglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschließende Validierung 
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) 
(Burzykowski 200615) dar. Daneben besteht die Möglichkeit einer Surrogatvalidierung in der 
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmaße von Surrogatendpunkt und 
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt („individuelle Ebene“) sowie von Effekten 
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten 
Endpunkt („Studienebene“). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der 
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle für solche Korrelationsmaße ausreichend hoch sind. 
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200616) soll 
ausreichend begründet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige 
Studie verwendet werden soll. 

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begründung für die Verwendung von 
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen: 

– Patientenpopulation 
– Intervention 
– Kontrolle 
– Datenherkunft 
– verwendete Methodik 
– entsprechende Ergebnisse (abhängig von der Methode) 
– Untersuchungen zur Robustheit 
– ggf. Untersuchungen zur Übertragbarkeit 

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die 
Gründe für die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die 
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen 
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen. 

Die Europäische Arzneimittelagentur EMA empfiehlt in ihrer Richtlinie zur Durchführung 
von klinischen Studien in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 den HbA1c-Wert als 
                                                 

13 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005. 
14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the 
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236. 
15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate 
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186. 
16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med 
2006; 25(2): 183-203. 
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Endpunkt zu verwenden. Die Rationale dafür ist das primäre Ziel solcher Studien, nämlich 
einen vorteilhaften Effekt der zu testenden Substanz auf die Blutzuckerkontrolle zu zeigen. 
Der meist akzeptierte Parameter zur Messung dieses Effektes ist der HbA1c (54).  

Im Zusammenhang mit der Interpretation der aufgetretenen Hypoglykämien ist es wichtig, 
das Ausmaß der Senkung der HbA1c-Werte zu kennen, da nur dadurch eine sinnvolle 
Beurteilung des patientenrelevanten Endpunktes Hypoglykämien möglich ist.   

 

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien 
Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Datenquellen 
auf.  
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ClinicalTrials.gov ID: NCT00102388 (116); ICTRP ID: NCT00102388 (117); ICTRP 
ID: EUCTR2004-000540-24-DK (118) 

GUIDE Studie (136) 

Kaneko 1993 (137) 

A2: Vergleich Vildagliptin/Metformin im Vergleich zu Glimepirid/Metformin oder ggf. 
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LAF237A2308 (Studie des pU, RCT – direkter Vergleich) (76;83-86), 
ClinicalTrials.gov ID: NCT00106340 (81); ICTRP ID: NCT00106340 (82)  

LAF237AFR03 (Studie des pU, RCT – direkter Vergleich) (99); ClinicalTrials.gov 
ID: NCT01238978 (90); ICTRP ID: NCT01238978 (91); ICTRP ID: EUCTR2010-
020460-38-FR (92) 

LAF237ADE06T (Studie des pU, RCT – direkter Vergleich) (78)(89); 
ClinicalTrials.gov ID: NCT01565096 (87); ICTRP ID: EUCTR2011-004286-32-DE 
(88) 

Jeon 2011 (Studie Dritter, RCT – direkter Vergleich) (79) 

A3: Vergleich Vildagliptin/Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Glimepirid/Insulin oder ggf. 
Glibenclamid/Insulin 
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LAF237A2305 (Studie des pU, RCT für indirekten Vergleich) (125;139), 
ClinicalTrials.gov ID: NCT00099944 (122); ICTRP ID: NCT00099944 (123); ICTRP ID: 
EUCTR2004-001546-32-FI (124) 

A4: Vergleich Vildagliptin/Insulin (mit oder ohne Metformin) im Vergleich zu 
Metformin/Insulin  

LAF237A23135 (Studie des pU, RCT für indirekten Vergleich) (77)(97); 
ClinicalTrials.gov ID: NCT01224366 (95); ICTRP ID: NCT01224366 (96) 

Civera 2008 (153) 

Vähätalo 2007 (154) 

Yilmaz 2007 (155) 

Douek 2005 (156) 

Ryysy 2001 (149) 

Avilés-Santa 2005 (157) 

Mäkimattila 1999 (158) 

Giugliano 1993 (159) 

A5: Vergleich Vildagliptin/Metformin/Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin/Insulin  

LAF237A23152 (Studie des pU, RCT für indirekten Vergleich) (160); 
ClinicalTrials.gov ID: NCT01233622 (131); ICTRP ID: NCT01233622 (132); ICTRP 
ID: CTRI/2010/091/002990 (133); ICTRP ID: EUCTR2010-021097-11-DE (134) 

Ergänzende Studien: 

LAF237A2403 (Kohortenstudie des pU) (165;166) 

IMS-Analyse (retrospektive Datenbankanalyse) (5) 

 

4.7 Referenzliste 
Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
einträge), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein 
gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). 
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Anhang 4-A: Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche 
Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene 
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln für jede Datenbank. Geben Sie dabei 
zunächst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete 
Suchoberfläche (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: „1980 
to 2010 week 50“) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) 
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschließlich der resultierenden Trefferzahlen auf. 
Geben Sie zusätzlich an, für welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgeführt wurde. 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel: 

Datenbankname EMBASE 

Suchoberfläche Ovid 

Datum der Suche 08.12.2010 

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50 

Suchfilter Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 
[Quelle17] – Strategy minimizing difference between sensitivity and 
specificity 

 

# Suchbegriffe Ergebnis 
1 Meglitinide/ 848 
2 Nateglinide/ 1686 
3 Repaglinide/ 2118 
4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069 
5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32 
6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854 
7 or/1-6 3467 
8 Diabetes mellitus/ 224164 
9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081 
10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777 
11 or/8-10 454517 
12 (random* or double-blind*).tw. 650136 
13 placebo*.mp. 243550 
14 or/12-13 773621 
15 and/7,11,14 719 

 

 
                                                 

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, 
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and 
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 
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Recherche zu Abschnitt 4.3.1.1 und 4.3.2.1 
 
Thema:  
RCT zu Vildagliptin bei Diabetes mellitus Typ 2 
 
Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
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Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations /MEDLINE Daily Update 
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1946 to January Week 4, 2013 / February 05, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp vildagliptin/ 0 

2 vildagliptin*.mp. 411 

3 galvus*.mp. 10 

4 jalra*.mp. 1 

5 xiliarx*.mp. 1 

6 equa.mp. 5 

7 NVP-LAF237.mp. 5 

8 (nvp adj laf adj 237*).mp. 1 

9 LAF237*mp. 18 

10 LAF-237*.mp. 5 

11 DPP728*.mp. 15 

12 DPP-728*mp. 0 

13 TP-LAF237*.mp. 0 

14 (tp adj laf adj 237*).mp. 0 

15 NVP-DPP728*.mp. 15 

16 (nvp adj dpp adj 728*).mp. 0 

17 274901-16-5.rn. 0 

18 or/1-17 441 

19 randomized controlled trial.pt. 339213 

20 randomized.mp. 502180 

21 placebo.mp. 145012 

22 or/19-21 547844 

23 18 and 22 152 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 05 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp vildagliptin/ 1644 

2 vildagliptin*.mp. 1711 

3 galvus*.mp. 269 

4 jalra*.mp. 8 

5 xiliarx*.mp. 5 

6 equa.mp. 17 

7 NVP-LAF237.mp. 9 

8 (nvp adj laf adj 237*).mp. 19 

9 LAF237*.mp. 32 

10 LAF-237*.mp. 229 

11 DPP728*.mp. 47 

12 DPP-728*.mp. 93 

13 TP-LAF237*.mp. 0 

14 (tp adj laf adj 237*).mp. 0 

15 NVP-DPP728*.mp. 47 

16 (nvp adj dpp adj 728*).mp. 79 

17 274901-16-5.rn. 1493 

18 or/1-17 1780 

19 random*.tw. 794403 

20 Placebo:.mp. 307043 

21 Double-blind:.tw. 140375 

22 or/19-21 995898 

23 18 and 22 705 
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp vildagliptin/ 0 

2 vildagliptin*.mp. 81 

3 galvus*.mp. 1 

4 jalra*.mp. 0 

5 xiliarx*.mp. 0 

6 equa.mp. 1 

7 NVP-LAF237.mp. 0 

8 (nvp adj laf adj 237*).mp. 0 

9 LAF237*mp. 3 

10 LAF-237*.mp. 0 

11 DPP728*.mp. 1 

12 DPP-728*mp. 0 

13 TP-LAF237*.mp. 0 

14 (tp adj laf adj 237*).mp. 0 

15 NVP-DPP728*.mp. 1 

16 (nvp adj dpp adj 728*).mp. 0 

17 274901-16-5.rn. 0 

18 or/1-17 85 
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Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 2005 to December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp vildagliptin/ 0 

2 vildagliptin*.mp. 4 

3 galvus*.mp. 0 

4 jalra*.mp. 0 

5 xiliarx*.mp. 0 

6 equa.mp. 0 

7 NVP-LAF237.mp. 0 

8 (nvp adj laf adj 237*).mp. 0 

9 LAF237*mp. 0 

10 LAF-237*.mp. 0 

11 DPP728*.mp. 0 

12 DPP-728*mp. 0 

13 TP-LAF237*.mp. 0 

14 (tp adj laf adj 237*).mp. 0 

15 NVP-DPP728*.mp. 0 

16 (nvp adj dpp adj 728*).mp. 0 

17 274901-16-5.rn. 0 

18 or/1-17 4 
 
 

Recherchen zu Abschnitt 4.3.2.1 
 
Thema:  
RCT zu Glimepirid bei Diabetes mellitus Typ 2 
 
Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
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Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations /MEDLINE Daily Update  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1946 to January Week 4, 2013 / February 05, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glymepirid*.mp. 2 

2 glimepirid*.mp. 788 

3 glimerid*.mp. 0 

4 HOE 490.mp. 9 

5 HOE-490.mp. 9 

6 HOE490.mp. 4 

7 Roname.mp. 0 

8 Amaryl.mp. 26 

9 Amarel.mp. 3 

10 Euglim.mp. 0 

11 Solosa.mp. 2 

12 93479-97-1.rn. 521 

13 or/1-12 789 

14 randomized controlled trial.pt. 339213 

15 randomized.mp. 502180 

16 placebo.mp. 145012 

17 or/14-16 547844 

18 and/13,17 236 

19 remove duplicates from 18 236 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 05 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glimepiride/ 3918 

2 glymepirid*.mp. 5 

3 glimepirid*.mp. 4063 

4 glimerid*.mp. 0 

5 HOE 490.mp. 28 

6 HOE-490.mp. 28 

7 HOE490.mp. 5 

8 Roname.mp. 5 

9 Amaryl.mp. 445 

10 Amarel.mp. 36 

11 Euglim.mp. 0 

12 Solosa.mp. 6 

13 93479-97-1.rn. 3717 

14 or/1-13 4066 

15 random:.tw. 794403 

16 placebo:.mp. 307043 

17 double-blind:.tw. 140375 

18 or/15-17 995898 

30 and/14,18 1185 
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glymepirid*.mp. 0 

2 glimepirid*.mp. 208 

3 glimerid*.mp. 0 

4 HOE 490.mp. 2 

5 HOE-490.mp. 2 

6 HOE490.mp. 7 

7 Roname.mp. 0 

8 Amaryl.mp. 14 

9 Amarel.mp. 0 

10 Euglim.mp. 0 

11 Solosa.mp. 1 

12 or/1-11 209 

 

Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 2005 to December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glymepirid*.mp. 0 

2 glimepirid*.mp. 9 

3 glimerid*.mp. 0 

4 HOE 490.mp. 0 

5 HOE-490.mp. 0 

6 HOE490.mp. 0 

7 Roname.mp. 0 

8 Amaryl.mp. 0 

9 Amarel.mp. 0 

10 Euglim.mp. 0 

11 Solosa.mp. 0 

12 or/1-11 9 
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Thema:  
RCT zu Gliclazid bei Diabetes mellitus Typ 2 
 
Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
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Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations /MEDLINE Daily Update 
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1946 to January Week 4, 2013 / / February 05, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp gliclazide/ 701 

2 gliclazid*.mp. 962 

3 dacadis*.mp. 0 

4 vitile*.mp. 5 

5 zicron*.mp. 0 

6 glubitor*.mp. 0 

7 clizid*.mp. 0 

8 reclide*.mp. 0 

9 glicazid*.mp. 12 

10 glyloc*.mp. 0 

11 glycazid*.mp. 1 

12 glyclazid*.mp. 19 

13 nordialex*.mp. 0 

14 predian*.mp. 3 

15 gliklazid*.mp. 2 

16 diamicron*.mp. 94 

17 diglyk*.mp. 2 

18 glyade*.mp. 0 

19 diaikron*.mp. 0 

20 diabrezid*.mp. 1 

21 21187-98-4.rn. 701 

22 s1702.mp. 0 

23 se1702.mp. 0 

24 "s 1702".mp. 4 

25 "se 1702".mp. 1 

26 s852.mp. 0 

27 "s 852".mp. 4 

28 or/1-27 1045 

29 randomized controlled trial.pt. 339213 

30 randomized.mp. 502180 
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31 placebo.mp. 145012 

32 or/29-31 547844 

33 28 and 32 194 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 05 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp gliclazide/ 4017 

2 gliclazid*.mp. 4099 

3 dacadis*.mp. 0 

4 vitile*.mp. 11 

5 zicron*.mp. 6 

6 glubitor*.mp. 0 

7 clizid*.mp. 0 

8 reclide*.mp. 1 

9 glicazid*.mp. 40 

10 glyloc*.mp. 1 

11 glycazid*.mp. 1 

12 glyclazid*.mp. 33 

13 nordialex*.mp. 0 

14 predian*.mp. 8 

15 gliklazid*.mp. 6 

16 diamicron*.mp. 675 

17 diglyk*.mp. 1 

18 glyade*.mp. 8 

19 diaikron*.mp. 0 

20 diabrezid*.mp. 4 

21 21187-98-4.rn. 3875 

22 s1702.mp. 0 

23 se1702.mp. 0 

24 "s 1702".mp. 5 

25 "se 1702".mp. 5 

26 s852.mp. 0 

27 "s 852".mp. 5 

28 or/1-27 4187 

29 random:.tw. 794403 

30 placebo:.mp. 307043 
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31 double-blind:.tw. 140375 

32 or/29-31 995898 

33 28 and 32 733 
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp gliclazide/ 140 

2 gliclazid*.mp. 202 

3 dacadis*.mp. 0 

4 vitile*.mp. 0 

5 zicron*.mp. 0 

6 glubitor*.mp. 0 

7 clizid*.mp. 0 

8 reclide*.mp. 0 

9 glicazid*.mp. 3 

10 glyloc*.mp. 0 

11 glycazid*.mp. 1 

12 glyclazid*.mp. 0 

13 nordialex*.mp. 0 

14 predian*.mp. 2 

15 gliklazid*.mp. 1 

16 diamicron*.mp. 39 

17 diglyk*.mp. 0 

18 glyade*.mp. 0 

19 diaikron*.mp. 0 

20 diabrezid*.mp. 0 

21 21187-98-4.rn. 0 

22 s1702.mp. 0 

23 se1702.mp. 0 

24 "s 1702".mp. 0 

25 "se 1702".mp. 1 

26 s852.mp. 0 

27 "s 852".mp. 1 

28 or/1-27 223 
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Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 06.02.2013 
Zeitsegment 2005 to December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp gliclazide/ 0 

2 gliclazid*.mp. 9 

3 dacadis*.mp. 0 

4 vitile*.mp. 0 

5 zicron*.mp. 0 

6 glubitor*.mp. 0 

7 clizid*.mp. 0 

8 reclide*.mp. 0 

9 glicazid*.mp. 0 

10 glyloc*.mp. 0 

11 glycazid*.mp. 0 

12 glyclazid*.mp. 0 

13 nordialex*.mp. 0 

14 predian*.mp. 0 

15 gliklazid*.mp. 0 

16 diamicron*.mp. 1 

17 diglyk*.mp. 0 

18 glyade*.mp. 0 

19 diaikron*.mp. 0 

20 diabrezid*.mp. 0 

21 21187-98-4.rn. 0 

22 s1702.mp. 0 

23 se1702.mp. 0 

24 "s 1702".mp. 0 

25 "se 1702".mp. 0 

26 s852.mp. 0 

27 "s 852".mp. 0 

28 or/1-27 9 

 

 
Thema:  
RCT zu Glibenclamid bei Diabetes mellitus Typ 2 
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Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
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Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations   
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 1946 to January Week 5 2013 / February 06, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glibenclamid*.mp. 6556 

2 glyburid*.mp. 5818 

3 norminsul.mp. 0 

4 micronase.mp. 4 

5 glynase.mp. 5 

6 diabeta.mp. 799 

7 euglucon.mp. 21 

8 euglucan.mp. 2 

9 gen-glybe.mp. 1 

10 glubate.mp. 0 

11 glucobene.mp. 1 

12 glucovance.mp. 31 

13 daonil.mp. 43 

14 glybenclamid*.mp. 405 

15 hb419.mp. 8 

16 hb 419.mp. 91 

17 rp1127 0 

18 rp 1127.mp. 0 

19 u26452.mp. 0 

20 u 26452.mp. 0 

21 10238-21-8.af. 5398 

22 exp glibenclamide/ 5396 

23 exp glyburide/ 5396 

24 or/1-23 9785 

25 exp diabetes mellitus, type 2/ 74943 

26 mody.mp. 774 

27 niddm.mp. 6735 

28 t2dm.mp. 4468 

29 t2d.mp. 1724 

30 t2 dm.mp. 27 
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31 dm2.mp. 1052 

32 dm 2.mp. 351 

33 ((type 2 or type2 or typeII or type II or t2) and (diabet* or dm)).mp. 100152 

34 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and 
diabet*).mp. 

3229 

35 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*.mp. 11674 

36 or/25-35 105618 

37 and/24,36 1611 

38 randomized controlled trial.pt. 339255 

39 randomized.mp. 502056 

40 placebo.mp. 144955 

41 or/38-40 547685 

42 and/37,41 478 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 06 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glibenclamid*.mp. 19740 

2 glyburid*.mp. 1698 

3 norminsul.mp. 0 

4 micronase.mp. 294 

5 glynase.mp. 144 

6 diabeta.mp. 1067 

7 euglucon.mp. 463 

8 euglucan.mp. 54 

9 gen-glybe.mp. 1 

10 glubate.mp. 0 

11 glucobene.mp. 7 

12 glucovance.mp. 185 

13 daonil.mp. 543 

14 glybenclamid*.mp. 548 

15 hb419.mp. 10 

16 hb 419.mp. 113 

17 rp1127.mp. 0 

18 rp 1127.mp. 0 

19 u26452.mp. 0 

20 u 26452.mp. 1 

21 10238-21-8.af. 18050 

22 exp glibenclamide/ 18620 

23 exp glibenclamide plus metformin/ 338 

24 or/1-23 20833 

25 exp non insulin dependent diabetes mellitus/ 121395 

26 exp maturity onset diabetes mellitus/ 121395 

27 mody.mp. 1236 

28 niddm.mp. 8067 

29 t2dm.mp. 8517 

30 t2d.mp. 3688 
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31 t2 dm.mp. 51 

32 dm2.mp. 1864 

33 dm 2.mp. 479 

34 ((type 2 or type 2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 103882 

35 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet).mp. 5161 

36 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 124775 

37 or/25-36 158035 

38 and/24,37 5906 

39 random:.tw. 794576 

40 placebo:.mp. 307124 

41 double-blind:.tw. 140394 

42 or/39-41 996130 

43 and/38,42 1535 
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glyburide/ 457 

2 glibenclamid*.mp. 525 

3 glyburid.mp. 514 

4 norminsul.mp. 0 

5 micronase.mp. 4 

6 glynase.mp. 3 

7 diabeta.mp. 2 

8 euglucon.mp. 15 

9 euglucan.mp. 0 

10 gen-glybe.mp. 1 

11 glubate.mp. 0 

12 glucobene.mp. 0 

13 glucovance.mp. 5 

14 daonil.mp. 11 

15 glybenclamid*.mp. 7 

16 hb419.mp. 5 

17 hb 419.mp. 8 

18 rp1127.mp. 0 

19 rp 1127.mp. 0 

20 u26452.mp. 0 

21 u 26452.mp. 0 

22 10238-21-8.af. 2 

23 or/1-22 733 

24 exp diabetes mellitus, type 2/ 6580 

25 mody.mp. 4 

26 niddm.mp. 930 

27 T2dm.mp. 368 

28 T2d.mp. 64 

29 T2 dm.mp. 2 

30 Dm2.mp. 69 

31 Dm 2.mp. 20 

32 ((type2 or type 2 or t2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 910 
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33 (((late or adult or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*).mp. 126 

34 (((noninsulin or non insulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 2021 

35 or/24-34 8221 

36 and/23,35 534 
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Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 2005 to December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 glibenclamid*.mp. 19 

2 glyburid*.mp. 16 

3 norminsul.mp. 0 

4 micronase.mp. 0 

5 glynase.mp. 0 

6 diabeta.mp. 0 

7 euglucon.mp. 0 

8 euglucan.mp. 0 

9 gen-glybe.mp. 0 

10 glubate.mp. 0 

11 glucobene.mp. 0 

12 glucovance.mp. 3 

13 daonil.mp. 0 

14 glybenclamid*.mp. 1 

15 hb419.mp. 0 

16 hb 419.mp. 0 

17 rp1127.mp. 0 

18 rp 1127.mp. 0 

19 u26452.mp. 0 

20 u 26452.mp. 0 

21 10238-21-8.af. 0 

22 mody.mp. 14 

23 niddm.mp. 20 

24 t2dm.mp. 13 

25 t2d.mp. 1 

26 t2 dm.mp. 0 

27 dm2.mp. 5 

28 dm 2.mp. 0 

29 ((type2 or type 2 or t2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 108 

30 (((late or adult or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*).mp. 42 

31 (((noninsulin or non insulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 68 

32 or/1-21 27 
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33 or/22-31 225 

34 and/32-33 23 
 
 
 
Thema:  
RCT zu Glipizid bei Diabetes mellitus Typ 2 
 
Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 362 von 1152  

Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations/MEDLINE Daily Update 
Febr 06, 2013   
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 1946 to January Week 5 2013 / February 06, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glipizide/ 611 

2 exp glipizide plus metformin/ 0 

3 glipizid*.mp. 910 

4 glucotrol.mp. 9 

5 antidiab.mp. 0 

6 diapemin.mp. 0 

7 diactin.mp. 0 

8 glibenese.mp. 7 

9 glidiab.mp. 0 

10 glimax.mp. 0 

11 glipid.mp. 8 

12 glix.mp. 0 

13 glizide.mp. 0 

14 glynase.mp. 5 

15 mediab.mp. 1 

16 melizide.mp. 0 

17 mindiab.mp. 0 

18 minidiab.mp. 7 

19 minodiab.mp. 0 

20 ozidia.mp. 3 

21 glydiazinamid*.mp. 4 

22 glidiazinamid*.mp. 3 

23 glypizid*.mp. 9 

24 k4024.mp. 0 

25 k 4024.mp. 6 

26 29094-61-9.rn. 611 

27 or/1-26 936 

28 clinical trial.pt. 473372 

29 random:.tw. 625584 

30 tu.xs. 3261993 
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31 or/28-30 3766204 

32 and/27,31 589 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 06 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glipizide/ 4300 

2 exp glipizide plus metformin/ 104 

3 glipizid*.mp. 4463 

4 glucotrol.mp. 349 

5 antidiab.mp. 12 

6 diapemin.mp. 0 

7 diactin.mp. 1 

8 glibenese.mp. 171 

9 glidiab.mp. 2 

10 glimax.mp. 1 

11 glipid.mp. 10 

12 glix.mp. 1 

13 glizide.mp. 1 

14 glynase.mp. 144 

15 mediab.mp. 1 

16 melizide.mp. 4 

17 mindiab.mp. 12 

18 minidiab.mp. 150 

19 minodiab.mp. 24 

20 ozidia.mp. 24 

21 glydiazinamid*.mp. 5 

22 glidiazinamid*.mp. 4 

23 glypizid*.mp. 17 

24 k4024.mp. 1 

25 k 4024.mp. 13 

26 29094-61-9.rn. 4187 

27 or/1-26 4530 

28 random:.tw. 794576 

29 placebo:.mp. 307124 

30 double-blind:.tw. 140394 
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31 or/28-30 996130 

32 and/27/31 858 

 

Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glipizide/ 127 

2 exp glipizide plus metformin/ 0 

3 glipizid*.mp. 194 

4 glucotrol.mp. 4 

5 antidiab.mp. 0 

6 diapemin.mp. 0 

7 diactin.mp. 0 

8 glibenese.mp. 3 

9 glidiab.mp. 1 

10 glimax.mp. 0 

11 glipid.mp. 0 

12 glix.mp. 0 

13 glizide.mp. 0 

14 glynase.mp. 3 

15 mediab.mp. 0 

16 melizide.mp. 0 

17 mindiab.mp. 2 

18 minidiab.mp. 2 

19 minodiab.mp. 1 

20 ozidia.mp. 0 

21 glydiazinamid*.mp. 0 

22 glidiazinamid*.mp. 0 

23 glypizid*.mp. 1 

24 k4024.mp. 0 

25 k 4024.mp. 2 

26 29094-61-9.rn. 0 

27 or/1-26 202 
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Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 07.02.2013 
Zeitsegment 2005 to December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp glipizide/ 0 

2 exp glipizide plus metformin/ 0 

3 glipizid*.mp. 11 

4 glucotrol.mp. 0 

5 antidiab.mp. 0 

6 diapemin.mp. 0 

7 diactin.mp. 0 

8 glibenese.mp. 0 

9 glidiab.mp. 0 

10 glimax.mp. 0 

11 glipid.mp. 0 

12 glix.mp. 0 

13 glizide.mp. 0 

14 glynase.mp. 0 

15 mediab.mp. 0 

16 melizide.mp. 0 

17 mindiab.mp. 0 

18 minidiab.mp. 0 

19 minodiab.mp. 0 

20 ozidia.mp. 0 

21 glydiazinamid*.mp. 0 

22 glidiazinamid*.mp. 0 

23 glypizid*.mp. 0 

24 k4024.mp. 0 

25 k 4024.mp. 0 

26 29094-61-9.rn. 0 

27 or/1-26 11 

 

 

Thema:  
RCT zu Metformin bei Diabetes mellitus Typ 2 
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Datenbanken:  
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Database of Systematic Reviews, COCHRANE Central 
Register of Controlled Trials 
(keine generellen Einschränkungen) 
 
Suchstrategien: 
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Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations /MEDLINE Daily Update  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 05.02.2013 
Zeitsegment 1946 to Week 4 2013 / February 04, 2013 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 MODY.mp. 774 

2 niddm.mp. 6736 

3 t2dm.mp. 4467 

4 t2d.mp. 1723 

5 dm2.mp. 1054 

6 dm 2.mp. 351 

7 ((type2 or type 2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 99675 

8 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*).mp. 3229 

9 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 11675 

10 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ 74902 

11 exp Biguanides/ 15898 

12 exp metformin/ 5989 

13 metformin.mp. 8752 

14 adx155.mp. 0 

15 adx 155.mp. 0 

16 la6023.mp. 0 

17 la 6023.mp. 9 

18 smp862.mp. 0 

19 smp 862.mp. 0 

20 fortamet.mp. 0 

21 glucophag*.mp. 85 

22 glumetza.mp. 5 

23 glycoran.mp. 0 

24 melbin.mp. 2 

25 metcontrol.mp. 0 

26 metgluco.mp. 0 

27 riomet.mp. 0 

28 or/1-10 105149 

29 or/11-27 18609 

30 and/28-29 4925 
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31 randomized controlled trial.pt. 339116 

32 randomized.mp. 501884 

33 placebo.mp. 144940 

34 or/31-33 547523 

35 and/30,34 1432 
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Datenbank EMBASE  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 05.02.2013 
Zeitsegment 1974 to 2013 February 1 
Suchfilter  Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. 
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 MODY.mp. 1235 

2 niddm.mp. 8066 

3 t2dm.mp. 8504 

4 t2d.mp. 3684 

5 dm2.mp. 1862 

6 dm 2.mp. 478 

7 ((type2 or type 2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 103758 

8 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*) 5058 

9 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 124645 

10 exp non insulin dependent diabetes mellitus/ 121265 

11 exp *metformin/ 8300 

12 metformin.ti,ab. 12304 

13 adx155.ti,ab. 0 

14 adx 155.ti,ab. 0 

15 la6023.ti,ab. 0 

16 la 6023.ti,ab. 8 

17 smp862.ti,ab. 0 

18 smp 862.ti,ab. 0 

19 fortamet.ti,ab. 0 

20 glucophag*.ti,ab. 139 

21 glycoran.ti,ab. 0 

22 glumetza.ti,ab. 8 

23 melbin.ti,ab. 3 

24 metcontrol.ti,ab. 0 

25 metgluco.ti,ab. 0 

26 riomet.ti,ab. 0 

27 biguanid*.ti,ab. 2707 

28 or/1-10 157869 

29 or/11-27 15920 

30 and/28-29 7954 
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31 random:.tw. 793855 

32 placebo:.mp. 306900 

33 double-blind:.tw. 140307 

34 or/31-33 995278 

35 and/30,34 2640 
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Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 05.02.2013 
Zeitsegment January 2013 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ 6580 

2 MODY.mp. 4 

3 niddm.mp. 930 

4 t2dm.mp. 368 

5 t2d.mp. 64 

6 dm2.mp. 69 

7 dm 2.mp. 20 

8 ((type2 or type 2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 8754 

9 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*).mp. 129 

10 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 2021 

11 or/1-10 9410 

12 exp metformin/ 1151 

13 metformin.mp. 1681 

14 adx155.mp. 0 

15 adx 155.mp. 0 

16 la6023.mp. 0 

17 la 6023.mp. 0 

18 smp862.mp. 0 

19 smp 862.mp. 0 

20 fortamet.mp. 0 

21 glucophag*.mp. 18 

22 glumetza.mp. 0 

23 Glycoran.mp. 0 

24 melbin.mp. 0 

25 metcontrol.mp. 0 

26 metgluco.mp. 0 

27 riomet.mp. 0 

28 biguanid*.mp. 275 

29 exp biguanides/ 2531 

30 or/12-29 3154 

31 and/11,30 1039 
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Datenbank COCHRANE Database of Systematic Reviews  
Suchoberfläche Ovid 
Datum der Suche 05.02.2013 
Zeitsegment 2005 - December 2012 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 MODY.mp. 14 

2 niddm.mp. 20 

3 t2dm.mp. 13 

4 t2d.mp. 1 

5 dm2.mp. 5 

6 dm 2.mp. 0 

7 ((type 2 or type2 or typeII or type II) and (diabet* or dm)).mp. 352 

8 (((late or adult* or matur* or slow or stabl*) adj3 onset) and diabet*).mp. 43 

9 (((non insulin or noninsulin) adj dependen*) and diabet*).mp. 68 

10 metformin.mp. 89 

11 adx155.mp. 0 

12 adx 155.mp. 0 

13 la6023.mp. 0 

14 la 6023.mp. 0 

15 smp862.mp. 0 

16 smp 862.mp. 0 

17 fortamet.mp. 0 

18 glucophag*.mp. 6 

19 glumetza.mp. 0 

20 glycoran.mp. 0 

21 melbin.mp. 0 

22 metcontrol.mp. 0 

23 metgluco.mp. 0 

24 riomet.mp. 0 

25 biguanid*.mp. 25 

26 or/1-9 403 

27 or/10-25 94 

28 and/26-27 74 
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Anhang 4-B: Suchstrategien – Suche in Studienregistern 
Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in 
Studienregistern an, und zwar einzeln für jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den 
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter 
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der 
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusätzlich 
an, für welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgeführt wurde. 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel: 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 08.12.2010 

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) 
[ALL-FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase III" OR "Phase IV") 
[PHASE] 

Treffer 23 
 

 

Recherche zu Abschnitt 4.3.1.1 und 4.3.2.1 
 

Vildaliptin 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 05.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "vildagliptin" OR "LMF" OR 
"LAF" OR "Galvus" ) [INTERVENTIONS] 

Treffer 130 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 

Datum der Suche 05.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITION] AND ( "vildagliptin" OR "LAF" OR  
"LMF" OR "Galvus") [INTERVENTION] 

Treffer 209 
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Recherchen zu Abschnitt 4.3.2.1 
 

Glimepirid 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "glimepirid" OR "glimepiride" OR 
"amaryl" OR "amarel" OR "glimer" OR "glymepirid" OR "roname" 
OR "solosa" ) [INTERVENTIONS] 

Treffer 143 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes[CONDITION] AND ( "glimepirid" OR "glimepiride" OR 
"amaryl" OR "amarel" OR "glimer" OR "glymepirid" OR "roname" 
OR "solosa" )[INTERVENTION] 

Treffer 210 
 

 

Glibenclamid 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "glibenclamide" OR 
"glibenclamid" OR "daonil" OR "diabeta" OR "euglucon" OR 
"euglucan" OR "glynase" OR "micronase" ) [INTERVENTIONS] 

Treffer 64 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 
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Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes[CONDITION] AND ( "glibenclamide" OR "glibenclamid" 
OR "daonil" OR "diabeta" OR "euglucon" OR "euglucan" OR 
"glynase" OR "micronase" )[INTERVENTION] 

Treffer 78 
 

 

Gliclazid 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "gliclazide" OR "gliclazid" OR 
"dacadis" OR "vitile" OR "zicron" OR "glubitor" OR "clizid" OR 
"reclide" OR "glicazid" OR "glyloc" OR "glyclazid" OR "glycazid" 
OR "nordialex" OR "predian" OR "gliklazid" OR "diamicron" OR 
"diglyk" OR "glyade" OR "diaikron" OR "diabrezid" ) 
[INTERVENTIONS] 

Treffer 33 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITION] AND ( "gliclazide" OR "gliclazid" OR 
"dacadis" OR "vitile" OR "zicron" OR "glubitor" OR "clizid" OR 
"reclide" OR "glicazid" OR "glyloc" OR "glyclazid" OR "glycazid" 
OR "nordialex" OR "predian" OR "gliklazid" OR "diamicron" OR 
"diglyk" OR "glyade" OR "diaikron" OR "diabrezid" ) 
[INTERVENTIONS] 

Treffer 60 
 

 

Glipizid 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 
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Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "glipizide" OR "glipizid" OR 
"glucotrol" OR "antidiab" OR "diapemin" OR "diactin" OR 
"glibenese" OR "glidiab" OR "glimax" OR "glipid" OR "glix" OR 
"glizide" OR "glynase" OR "mediab" OR "melizide" OR "mindiab" 
OR "minidiab" OR "minodiab" OR "ozidia" OR "glydiazinamid" 
OR "glidiazinamid" OR "glypizid" ) [INTERVENTIONS] 

Treffer 87 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITION] AND ( "glipizide" OR "glipizid" OR 
"glucotrol" OR "antidiab" OR "diapemin" OR "diactin" OR 
"glibenese" OR "glidiab" OR "glimax" OR "glipid" OR "glix" OR 
"glizide" OR "glynase" OR "mediab" OR "melizide" OR "mindiab" 
OR "minidiab" OR "minodiab" OR "ozidia" OR "glydiazinamid" 
OR "glidiazinamid" OR "glypizid" ) [INTERVENTION] 

Treffer 72 
 

 

Metformin 

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 07.02.2013 

Suchstrategie diabetes [CONDITIONS] AND ( "metformin" OR "glucophage" OR 
"fortamet" OR "glumetza" OR "glycoran" OR "melbin" OR 
"metcontrol" OR "metgluco" OR "riomet" ) [INTEVENTIONS] 

Treffer 785 
 

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx 

Datum der Suche 10.02.2013 

Suchstrategie diabetes[CONDITION] AND ( "metformin" OR "glucophage" OR 
"fortamet" OR "glumetza" OR "glycoran" OR "melbin" OR 
"metcontrol" OR "metgluco" OR "riomet" )[INTERVENTION] 
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Treffer 699 
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit 
Ausschlussgrund 
Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des 
Ausschlussgrunds auf.  

Recherche: Vildagliptin 

Studie Ausschlussgrund 

Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff 
K, Lerch CL.  
„Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitors for type 2 diabetes mellitus.“ 
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 
16;(2) 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Cai L, Cai Y, Lu ZJ, Zhang Y, Liu P.  
“The efficacy and safety of vildagliptin in 
patients with type 2 diabetes: a meta-
analysis of randomized clinical trials.”  
J Clin Pharm Ther. 2012 Aug;37(4):386-
98. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Guarino E, Nigi L, Patti A, Fondelli C, 
Dotta F.  
„Combination therapy with metformin 
plus vildagliptin in type 2 diabetes 
mellitus.“ 
Expert Opin Pharmacother. 2012 
Jun;13(9):1377-84. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Zhan Mei, Wu Feng-bo, Huang Jing, 
Tang Yao 
„Vildagliptin versus Placebo in Treatment 
of Type 2 Diabetes: A Meta-analysis“ 
Chin J Evid-based Med 2011, 11(9): 
1070-1077 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Dejager S, Schweizer A.  
“Minimizing the risk of hypoglycemia 
with vildagliptin: Clinical experience, 
mechanistic basis, and importance in type 
2 diabetes management.” 
Diabetes Ther. 2011 May;2(2):51-66. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Otterbeck PE, Banerji MA 
„The efficacy and safety of 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 
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vildagliptin in the GALIANT 
trial: chronic kidney disease 
and other applications“ 
Expert Rev. Endocrinol. Metab. 2011 
March 6(2) :143-151. 

Schweizer A, Dejager S, Foley JE, 
Kothny W.  
“Assessing the general safety and 
tolerability of vildagliptin: value of 
pooled analyses from a large safety 
database versus evaluation of individual 
studies.” 
Vasc Health Risk Manag. 2011;7:49-57. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Ligueros-Saylan M, Foley JE, Schweizer 
A, Couturier A, Kothny W.  
“An assessment of adverse effects of 
vildagliptin versus comparators on the 
liver, the pancreas, the immune system, 
the skin and in patients with impaired 
renal function from a large pooled 
database of Phase II and III clinical 
trials.” Diabetes Obes Metab. 2010 
Jun;12(6):495-509. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Tahrani AA, Piya MK, Barnett AH. Drug 
evaluation: vildagliptin-metformin 
single-tablet combination. Adv Ther. 
2009 Feb;26(2):138-54. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Pratley RE, Schweizer A, Rosenstock J, 
Foley JE, Banerji MA, Pi-Sunyer FX, 
Mills D, Dejager S.  
“Robust improvements in fasting and 
prandial measures of beta-cell function 
with vildagliptin in drug-naïve patients: 
analysis of pooled vildagliptin 
monotherapy database.” 
Diabetes Obes Metab. 2008 
Sep;10(10):931-8. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 
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Pratley RE, Rosenstock J, Pi-Sunyer FX, 
Banerji MA, Schweizer A, Couturier A, 
Dejager S.  
„Management of type 2 diabetes in 
treatment-naive elderly patients: benefits 
and risks of vildagliptin monotherapy.” 
Diabetes Care. 2007 Dec;30(12):3017-22. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Ahrén B, Pacini G, Tura A, Foley JE, 
Schweizer A.  
“Improved meal-related insulin 
processing contributes to the enhancement 
of B-cell function by the DPP-4 inhibitor 
vildagliptin in patients with type 2 
diabetes.” 
Horm Metab Res. 2007 Nov;39(11):826-
9. 

Keine relevanten Endpunkte untersucht 

Gibbs JP, Fredrickson J, Barbee T, Correa 
I, Smith B, Lin SL, Gibbs MA. 
“Quantitative model of the relationship 
between dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibition and response: meta-analysis of 
alogliptin, saxagliptin, sitagliptin, and 
vildagliptin efficacy results.” 
J Clin Pharmacol. 2012 Oct;52(10):1494-
505. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Pan C, Xing X, Han P, Zheng S, Ma J, 
Liu J, Lv X, Lu J, Bader G; Institution 
Investigators.  
“Efficacy and tolerability of vildagliptin 
as add-on therapy to metformin in 
Chinese patients with type 2 diabetes 
mellitus.” Diabetes Obes Metab. 2012 
Aug;14(8):737-44. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Derosa G, Ragonesi PD, Carbone A, 
Fogari E, Bianchi L, Bonaventura A, 
Romano D, Cicero AF, Maffioli P.  
“Vildagliptin added to metformin on β-
cell function after a euglycemic 
hyperinsulinemic and hyperglycemic 
clamp in type 2 diabetes patients.” 
Diabetes Technol Ther. 2012 
Jun;14(6):475-84. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 
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Filozof C, Schwartz S, Foley JE.  
„Effect of vildagliptin as add-on therapy 
to a low-dose metformin.”  
World J Diabetes. 2010 Mar 15;1(1):19-
26. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Lukashevich V, Schweizer A, Shao Q, 
Groop PH, Kothny W.  
“Safety and efficacy of vildagliptin versus 
placebo in patients with type 2 diabetes 
and moderate or severe renal impairment: 
a prospective 24-week randomized 
placebo-controlled trial.” 
Diabetes Obes Metab. 2011 
Oct;13(10):947-54. 

Patientenkollektiv ungeeignet  

Foley JE, Bunck MC, Möller-Goede DL, 
Poelma M, Nijpels G, Eekhoff EM, 
Schweizer A, Heine RJ, Diamant M.  
„Beta cell function following 1 year 
vildagliptin or placebo treatment and after 
12 week washout in drug-naïve patients 
with type 2 diabetes and mild 
hyperglycaemia: a randomised controlled 
trial.” 
Diabetologia. 2011 Aug;54(8):1985-91. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 
 

 

Filozof C, Gautier JF.  
“A comparison of efficacy and safety of 
vildagliptin and gliclazide in combination 
with metformin in patients with Type 2 
diabetes inadequately controlled with 
metformin alone: a 52-week, randomized 
study.” 
Diabet Med. 2010 Mar;27(3):318-26. 

Komparator entspricht nicht zVT (kein 
Vergleich gegen Gliclazid möglich, sondern 
nur gegen Glimepirid oder Glibenclamide) und 
Studie wird nicht für einen indirekten 
Vergleich benötigt  

 

Schweizer A, Dejager S, Bosi E.  
“Comparison of vildagliptin and 
metformin monotherapy in elderly 
patients with type 2 diabetes: a 24-week, 
double-blind, randomized trial.” 
Diabetes Obes Metab. 2009 
Aug;11(8):804-12. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 383 von 1152  

Bolli G, Dotta F, Colin L, Minic B, 
Goodman M.  
“Comparison of vildagliptin and  
pioglitazone in patients with type 2 
diabetes inadequately controlled with 
metformin.” 
Diabetes Obes Metab. 2009 
Jun;11(6):589-95. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Rosenstock J, Niggli M, Maldonado-
Lutomirsky M.  
“Long-term 2-year safety and efficacy of 
vildagliptin compared with rosiglitazone 
in drug-naïve patients with type 2 diabetes 
mellitus.” 
Diabetes Obes Metab. 2009 
Jun;11(6):571-8. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Bosi E, Dotta F, Jia Y, Goodman M.  
“Vildagliptin plus metformin 
combinationv therapy provides superior 
glycaemic control to individual 
monotherapy in treatment-naive patients 
with type 2 diabetes mellitus.” 
Diabetes Obes Metab. 2009 
May;11(5):506-15. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Göke B, Hershon K, Kerr D, Calle 
Pascual A, Schweizer A, Foley J, Shao Q, 
Dejager S.  
“Efficacy and safety of vildagliptin 
monotherapy during 2-year treatment of 
drug-naïve patients with type 2 diabetes: 
comparison with metformin.” 
Horm Metab Res. 2008 Dec;40(12):892-
5. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Fonseca V, Baron M, Shao Q, Dejager S.  
“Sustained efficacy and reduced 
hypoglycemia during one year of 
treatment with vildagliptin added to 
insulin in patients with type 2 diabetes 
mellitus.” 
Horm Metab Res. 2008 Jun;40(6):427-30. 

Einsatz von Insulinanaloga 
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Pan C, Yang W, Barona JP, Wang Y, 
Niggli M, Mohideen P, Wang Y, Foley 
JE. 
“Comparison of vildagliptin and acarbose 
monotherapy in patients with Type 2 
diabetes: a 24-week, double-blind, 
randomized trial.” 
Diabet Med. 2008 Apr;25(4):435-41. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Bolli G, Dotta F, Rochotte E, Cohen SE. 
“Efficacy and tolerability of vildagliptin 
vs. pioglitazone when added to 
metformin: a 24-week, randomized, 
double-blind study.” 
Diabetes Obes Metab. 2008 Jan;10(1):82-
90. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Schweizer A, Couturier A, Foley JE, 
Dejager S.  
“Comparison between vildagliptin and 
metformin to sustain reductions in 
HbA(1c) over 1 year in drug-naïve 
patients with Type 2 diabetes.” 
Diabet Med. 2007 Sep;24(9):955-61. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Fonseca V, Schweizer A, Albrecht D, 
Baron MA, Chang I, Dejager S.  
“Addition of vildagliptin to insulin 
improves glycaemic control in type 2 
diabetes.” 
Diabetologia. 2007 Jun;50(6):1148-55. 

Einsatz von Insulinanaloga 

Dejager S, Razac S, Foley JE, Schweizer 
A.  
„Vildagliptin in drug-naïve patients with 
type 2 diabetes: a 24-week, double-blind, 
randomized, placebo-controlled, multiple-
dose study.” 
Horm Metab Res. 2007 Mar;39(3):218-
23. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 
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Bosi E, Camisasca RP, Collober C, 
Rochotte E, Garber AJ.  
“Effects of vildagliptin on glucose control 
over 24 weeks in patients with type 2 
diabetes inadequately controlled with 
metformin.” 
Diabetes Care. 2007 Apr;30(4):890-5. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (direkte Evidenz vorhanden) 

Pi-Sunyer FX, Schweizer A, Mills D, 
Dejager S.  
“Efficacy and tolerability of vildagliptin 
monotherapy in drug-naïve patients with 
type 2 diabetes.” 
Diabetes Res Clin Pract. 2007 
Apr;76(1):132-8. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Garber AJ, Schweizer A, Baron MA, 
Rochotte E, Dejager S.  
„Vildagliptin in combination with 
pioglitazone improves glycaemic control 
in patients with type 2 diabetes failing 
thiazolidinedione monotherapy: a 
randomized, placebo-controlled study.” 
Diabetes Obes Metab. 2007 
Mar;9(2):166-74. 

Vildagliptin Add-on Pioglitazon im Dossier 
nicht untersucht 

Rosenstock J, Baron MA, Dejager S, 
Mills D, Schweizer A.  
“Comparison of vildagliptin and 
rosiglitazone monotherapy in patients 
with type 2 diabetes: a 24-week, double-
blind, randomized trial.” 
Diabetes Care. 2007 Feb;30(2):217-23. 
Erratum in: Diabetes Care. 2007 
May;30(5):1330. 

Komparator entspricht nicht zVT und Studie 
wird nicht für einen indirekten Vergleich 
benötigt (indirekter Vergleich über Komparator 
Gliclazid gewählt) 

Kim SW, Baik SH, Yoon KH, Lee HW, 
Filozof C.  
“Efficacy and safety of 
vildagliptin/pioglitazone combination 
therapy in Korean patients with diabetes.” 
World J Diabetes. 2010 Nov 15;1(5):153-
60. 

Vildagliptin Add-on Pioglitazon im Dossier 
nicht untersucht 

Monami M, Ahrén B, Dicembrini I, 
Mannucci E. „Dipeptidyl peptidase-4 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 
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inhibitors and cardiovascular risk: a meta-
analysis of randomized clinical trials. 
Diabetes.“ Obes Metab. 2013 
Feb;15(2):112-20. 

Lukashevich V, Schweizer A, Foley JE, 
Dickinson S, Groop PH, Kothny W. 
“Efficacy of vildagliptin in combination 
with insulin in patients with type 2 
diabetes and severe renal impairment.” 
Vasc Health Risk Manag. 2013;9:21-8.  

Patientenkollektiv ungeeignet, eingeschränkte 
Patientenpopulation 

Monami M, Vitale V, Ambrosio ML, 
Bartoli N, Toffanello G, Ragghianti B, 
Monami F, Marchionni N, Mannucci E. 
„Effects on lipid profile of dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitors, pioglitazone, 
acarbose, and sulfonylureas: meta-
analysis of placebo-controlled trials.” Adv 
Ther. 2012 Sep;29(9):736-46. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Park H, Park C, Kim Y, Rascati KL. 
„Efficacy and safety of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes: 
meta-analysis.” Ann Pharmacother. 2012 
Nov;46(11):1453-69. 

Meta-Analyse ohne zusätzliche relevante 
Studien 

Kothny W, Shao Q, Groop PH, 
Lukashevich V. “One-year safety, 
tolerability and efficacy of vildagliptin in 
patients with type 2 diabetes and 
moderate or severe renal impairment.” 
Diabetes Obes Metab. 2012 
Nov;14(11):1032-9. 

Patientenkollektiv ungeeignet, eingeschränkte 
Patientenpopulation 

Derosa G, Ragonesi PD, Carbone A, 
Fogari E, D'Angelo A, Cicero AF, 
Maffioli P. “Vildagliptin action on some 
adipocytokine levels in type 2 diabetic 
patients: a 12-month, placebo-controlled 
study.” Expert Opin Pharmacother. 2012 
Dec;13(18):2581-91. 

Patientenkollektiv ungeeignet, entspricht nicht 
dem Label 
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Recherche: Glibenclamid 

Studie Ausschlussgrund 

van Avendonk MJ, Rutten GE.  
“Insulin therapy in type 2 diabetes: what 
is the evidence?” 
Diabetes Obes Metab. 2009 
May;11(5):415-32. 

Review ohne zusätzlich relevante Studien 

Eskesen S, Kelsberg G, Hitchcock K, Lo 
V.  
“What is the role of combination therapy 
(insulin plus oral medication) in type 2 
diabetes?” 
J Fam Pract. 2006 Nov;55(11):1001-3. 

Review ohne zusätzlich relevante Studien 

Davidson JA.  
“Treatment of the patient with diabetes: 
importance of maintaining target HbA(1c) 
levels.” 
Curr Med Res Opin. 2004 
Dec;20(12):1919-27. 

Review ohne zusätzlich relevante Studien 

Olsson PO, Lindström T.  
“Combination-therapy with bedtime nph 
insulin and sulphonylureas gives similar 
glycaemic control but lower weight gain 
than insulin twice daily in patients with 
type 2 diabetes.” 
Diabetes Metab. 2002 Sep;28(4 Pt 1):272-
7. 

Keine Monotherapie mit Glibenclamid, 
teilweise Add-on Metformin und nicht 
aufzuschlüsseln, wie viele Fälle nicht 
zusätzlich mit Metformin behandelt wurden 
 

Bastyr EJ 3rd, Johnson ME, Trautmann 
ME, Anderson JH Jr, Vignati L.  
“Insulin lispro in the treatment of patients 
with type 2 diabetes mellitus after oral 
agent failure.” 
Clin Ther. 1999 Oct;21(10):1703-14. 

Dauer der Studie < 24 Wochen 
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Sangiorgio L, Rabuazzo MA, Cordaro G, 
Grasso G, Condorelli L, Lunetta M. 
“Comparative study of the efficiency of 
ultralente insulin and NPH insulin 
combined with sulfonylurea in type 2 
diabetes patients with secondary tolerance 
to sulfonylurea. Possible selection 
criteria.” 
Minerva Endocrinol. 1996 Jun;21(2):47-
52. 

Dauer der Studie < 24 Wochen 

Liu D, Wettergren M, Lins PE, Adamson 
U.  
“Combined insulin-glibenclamide therapy 
of NIDDM patients in primary health 
care. A follow-up study of its compliance 
and efficacy and a review of the 
literature.” 
Scand J Prim Health Care. 1990 
Dec;8(4):213-7. 

Kein RCT (es fand keine Randomisierung statt, 
Studie hat Charakter einer Beobachtungsstudie)  

Lewitt MS, Yu VK, Rennie GC, Carter 
JN, Marel GM, Yue DK, Hooper MJ. 
“Effects of combined insulin-sulfonylurea 
therapy in type II patients.” 
Diabetes Care. 1989 Jun;12(6):379-83. 

Cross-Over Studie mit Dauer von 3 Monaten je 
Periode (< 24 Wochen) 

Schade DS, Mitchell WJ, Griego G.  
“Addition of sulfonylurea to insulin 
treatment in poorly controlled type II 
diabetes. A double-blind, randomized 
clinical trial.” 
JAMA. 1987 May 8;257(18):2441-5. 

Cross-Over Studie mit Dauer von 4 Monaten je 
Periode (< 24 Wochen) 

Milicevic Z, Hancu N, Car N, Ivanyi T, 
Schwarzenhofer M, Jermendy G.  
“Effect of two starting insulin regimens in 
patients with type II diabetes not 
controlled on a combination of oral 
antihyperglycemic medications.” 
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2009 
May;117(5):223-9. 

Einsatz von Insulinanaloga 
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Clauson P, Karlander S, Steen L, Efendic 
S.  
“Daytime glibenclamide and bedtime  
NPH insulin compared to intensive insulin 
treatment in secondary sulphonylurea 
failure: a 1-year follow-up.” 
Diabet Med. 1996 May;13(5):471-7. 

Intensive Insulintherapie als Vergleichstherapie  

Casner PR.  
“Insulin-glyburide combination therapy 
for non-insulin-dependent diabetes 
mellitus: a long-term double-blind, 
placebo-controlled trial.” 
Clin Pharmacol Ther. 1988 
Nov;44(5):594-603. 

Einsatz von Iletin, welches nicht mehr im 
Gebrauch ist 

Bachmann W, Lotz N, Mehnert H, Rosak 
C, Schöffling K.  
“Effectiveness of combined treatment 
with glibenclamide and insulin in 
secondary sulfonylurea failure. A 
controlled multicenter double-blind 
clinical trial.” 
Dtsch Med Wochenschr. 1988 Apr 
22;113(16):631-6. 

Die Studie wurde nicht ITT-konform 
ausgewertet, außerdem wurde die 
durchgeführte Fallzahlplanung nicht erfüllt, so 
dass von einer geringen Power der Studie 
ausgegangen wird 
 

Sachse G, Mäser E, Federlin K 
„Kombinationstherapie mit Insulin und 
Sulfonylharnstoffen bei 
Sekundärversagen der 
Sulfonylharnstofftherapie“ 
Dtsch. Med. Wschr. 1988 März 
109(11):419-421 

keine zu verwendenden Ergebnisse 
 

Gibbs JP, Fredrickson J, Barbee T, Correa 
I, Smith B, Lin SL, Gibbs MA. 
„Quantitative model of the relationship 
between dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibition and response: meta-analysis of 
alogliptin, saxagliptin, sitagliptin, and 
vildagliptin efficacy results.” J Clin 
Pharmacol. 2012 Oct;52(10):1494-505. 

Review ohne zusätzlich relevante Studien 

Colmers IN, Bowker SL, Johnson JA. 
“Thiazolidinedione use and cancer 
incidence in type 2 diabetes: a systematic 

Review ohne zusätzlich relevante Studien 
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review and meta-analysis.” Diabetes 
Metab. 2012 Dec;38(6):475-84. 
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Recherche: Gliclazid 

Studie Ausschlussgrund 

Gangji AS, Cukierman T, Gerstein HC, 
Goldsmith CH, Clase CM.  
“A systematic review and meta-analysis 
of hypoglycemia and cardiovascular 
events: a comparison of glyburide with 
other secretagogUE and with insulin.” 
Diabetes Care. 2007 Feb;30(2):389-94. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Kaku K, Rasmussen MF, Clauson P, 
Seino Y.  
„Improved glycaemic control with 
minimal hypoglycaemia and no weight 
change with the once-daily human 
glucagon-like peptide-1 analogue 
liraglutide as add-on to sulphonylurea in 
Japanese patients with type 2 diabetes.” 
Diabetes Obes Metab. 2010 
Apr;12(4):341-7. 

es werden mehrere SUs gemeinsam betrachtet, 
Daten für Gliclazid nicht extrahierbar bzw. es 
fand keine getrennte Auswertung der einzelnen 
SUs statt 

Signorini AM, Fondelli C, Renzoni E, 
Puccetti C, Cragnoli G, Giorgi C 
”Antioxidant Effects of Cliclazide, 
Glibenclamide, and Metformin in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus” 
Curr. Ther. Res. 2002 July:63(7):411-420 

keine relevanten Endpunkte untersucht 

Authors not listed 
“Glimepiride: new preparation. Just 
another hypoglycaemic sulphonylurea 
agent.” 
Prescrire Int. 1998 Aug;7(36):106-7. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Tsumura K.  
“Clinical evaluation of glimepiride 
(HOE490) in NIDDM, including a double 
blind comparative study versus 
gliclazide.” 
Diabetes Res Clin Pract. 1995 Aug;28 
Suppl:S147-9. 

keine zu verwendenden Ergebnisse 
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Harrower AD.  
“Comparison of efficacy, secondary 
failure rate, and complications of 
sulfonylureas.” 
J Diabetes Complications. 1994 Oct-
Dec;8(4):201-3. 

Review ohne zusätzliche relevante Studien 

Harrower AD, Wong C.  
“Comparison of secondary failure rate 
between three second generation 
sulphonylureas.” 
Diabetes Res. 1990 Jan;13(1):19-21. 

keine zu verwendenden Ergebnisse 

 

Akanuma Y, Kosaka K, Kanazawa Y, 
Kasuga M, Fukuda M, Aoki S.  
„Long-term comparison of oral 
hypoglycemic agents in diabetic 
retinopathy. Gliclazide vs. other 
sulfonylureas.” 
Diabetes Res Clin Pract. 1988 Jul 
13;5(2):81-90. 

es werden mehrere SUs gemeinsam betrachtet, 
Daten für Gliclazid nicht extrahierbar bzw. es 
fand keine getrennte Auswertung der einzelnen 
SUs statt 

Baba S 
„Metabolic and microvascular effect of 
two sulfonylureas (gliclazide and 
glibenclamide). A controlled double blind 
trial ACTION METABOLIQUE ET 
MICROVASCULAIRE DE DEUX 
SULFONYLUREES (GLICLAZIDE ET 
GLIBENCLAMIDE). ETUDE 
CONTROLEE ON DOUBLE INSU“ 
Sem. Hop. Paris 1984 Oct. 60(32):2341-
2344 

Patientenkollektiv ungeeignet (Patienten 
vorbehandelt); Publikation identisch zu Baba 
1983 (Baba S, Nakagawa S, Takebe K, Goto Y, 
Maezawa H, Takeda R, Sakamoto N, Fukui I. 
„Comparison of gliclazide and glibenclamide 
treatment in non-insulin-dependent diabetes.” 
Tohoku J Exp Med. 1983 Dec;141 Suppl:693-
706.). 

Klaff LJ, Vinik AI, Jackson WP, Malan 
E, Kernoff L, Jacobs P.  
“Effects of the sulphonylurea drugs 
gliclazide and glibenclamide on blood 
glucose control and platelet function.” 
S Afr Med J. 1979 Aug 18;56(7):247-50. 

Dauer der Studie < 24 Wochen 
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Li H, Li W, Gu Y, Han Y, Wang J, Xu B, 
Li F, Yu Y, Wu G.  
“Comparison of continual insulin or 
secretagogue treatment in type 2 diabetic 
patients with alternate insulin-
secretagogue administration.” 
Diabetes Res Clin Pract. 2009 
May;84(2):158-62. Epub 2009 Mar 5. 
Erratum in: Diabetes Res Clin Pract. 2009 
Sep;85(3):342. 

es werden mehrere SUs gemeinsam betrachtet, 
Daten für Gliclazid nicht extrahierbar bzw. es 
fand keine getrennte Auswertung der einzelnen 
SUs statt 

Lee TM, Lin MS, Tsai CH, Huang CL, 
Chang NC.  
“Effects of sulfonylureas on left 
ventricular mass in type 2 diabetic 
patients.” 
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007 
Jan;292(1):H608-13. 

Patientenkollektiv ungeeignet (Patienten mit 
Glibenclamid vorbehandelt) 

Papanas N, Tziakas D, Chalikias G, 
Floros D, Trypsianis G, Papadopoulou E, 
Kortsaris A, Symeonidis G, Souliou E, 
Maltezos E, Hatseras D.  
“Gliclazide treatment lowers serum 
ICAM-1 levels in poorly controlled type 2 
diabetic patients.” 
Diabetes Metab. 2006 Sep;32(4):344-9. 

keine zu verwendenden Ergebnisse 

 

Katakami N, Yamasaki Y, Hayaishi-
Okano R, Ohtoshi K, Kaneto H, 
Matsuhisa M, Kosugi K, Hori M.  
„Metformin or gliclazide, rather than 
glibenclamide, attenuate progression of 
carotid intima-media thickness in subjects 
with type 2 diabetes.” 
Diabetologia. 2004 Nov;47(11):1906-13. 

Kein RCT (Beobachtungsstudie) 
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Kaneko T, Sakamoto N, Toyota T, 
Akanuma Y, Shigeta Y, Shichiri M 
„[Clinical Evaluation of Glimepiride 
(HOE490) in Non-Insulin-Dependent 
Diabetes Mellitus: A Double-Blind Study 
versus Gliclazide (Phase III Additional 
Study)] Insurin Hi Izongata Tonyobyo ni 
Taisuru Gurimepirido (HOE490) no 
Rinsho Hyoka: Gurikurajido o Taisho to 
Shita Niju Moken Hikaku Shiken/Dai III 
So Shiken (Tsuika Shiken)“ 
Rinsho Iyaku (Journal of Clinical 
Therapeutics and Medicines). 1997; 
13(17):4479-511 

Patientenkollektiv ungeeignet (Patienten 
vorbehandelt) 

Jerums G, Murray RM, Seeman E, 
Cooper ME, Edgley S, Marwick K, 
Larkins RG, Martin TJ.  
“Lack of effect of gliclazide on early 
diabetic nephropathy and retinopathy: a 
two-year controlled study.” 
Diabetes Res Clin Pract. 1987 Mar-
Apr;3(2):71-80. 

Patientenkollektiv ungeeignet (Patienten zum 
Teil mit SU vorbehandelt) 

Baba S, Nakagawa S, Takebe K, Goto Y, 
Maezawa H, Takeda R, Sakamoto N, 
Fukui I.  
„Comparison of gliclazide and 
glibenclamide treatment in non-insulin-
dependent diabetes.” 
Tohoku J Exp Med. 1983 Dec;141 
Suppl:693-706. 

Patientenkollektiv ungeeignet (Patienten 
vorbehandelt); weiterer Treffer der Recherche 
als identische Publikation zu dieser Studie 
identifizert 

Chan TK, Chan V, Teng CS, Yeung RT. 
“Effects of gliclazide and glibenclamide 
on platelet function, fibrinolysis and 
metabolic control in diabetic patients 
with retinopathy (author's transl).”  
Sem Hop. 1982 May 13;58(19):1197-200. 
French. 

keine zu verwendenden Ergebnisse 
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Einsatz von Insulinanaloga (Insulin Glargine) 
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of NIDDM.” 
Diabetes Res Clin Pract. 1991;14 Suppl 
2:S65-7. 

Volltext nicht auffindbar  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 399 von 1152  

Li H, Li W, Gu Y, Han Y, Wang J, Xu B, 
Li F, Yu Y, Wu G.  
“Comparison of continual insulin or 
secretagogue treatment in type 2 diabetic 
patients with alternate insulin-
secretagogue administration.” 
Diabetes Res Clin Pract. 2009 
May;84(2):158-62. Erratum in: Diabetes 
Res Clin Pract. 2009 Sep;85(3):342. 

es werden mehrere SUs gemeinsam betrachtet, 
Daten für Glipizid nicht extrahierbar bzw. es 
fand keine getrennte Auswertung der einzelnen 
SUs statt 

Gangji AS, Cukierman T, Gerstein HC, 
Goldsmith CH, Clase CM.  
„A systematic review and meta-analysis 
of hypoglycemia and cardiovascular 
events: a comparison of glyburide with 
other secretagogUE and with insulin.” 
Diabetes Care. 2007 Feb;30(2):389-94. 
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Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 
18;(4):CD003418. 
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“A summary of the ADVANCE Trial.” 
Diabetes Care. 2009 Nov;32 Suppl 
2:S357-61. 
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die 
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.  

Tabelle 4-169 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel  

 
 
Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 
zu bewertenden 
Arzneimittels 
(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert 

Keine       

aktivkontrolliert 

LAF237
AFR03 nein ja nein ja (99) 

ja [NCT01649466] 
(93;94)  
[EUCTR2010-
020460-38-FR ] 
(92) 

nein 

LAF237
AAU03T nein ja ja nein nein nein 
LAF237
ADE04T nein ja ja ja (168) nein nein 
LAF237
AKR06T 

d 
nein ja ja nein nein nein 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
d: Studie wurde vor Einschluss des ersten Patienten abgebrochen 
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die 
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool. 

Tabelle 4-170 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel  
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Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert 

LAF237
AGB01 nein ja nein nein 

ja [EUCTR2007-
001049-16-GB] 
(169) 

nein 

aktivkontrolliert 

LAF237
A23155 ja ja nein nein ja [NCT01582230] 

(129;130) nein 

LMF23
7A1301 nein ja nein nein ja [NCT01497522] 

(170;171) nein 

LAF237
ADE08 nein ja nein nein 

ja [NCT01649466] 
(94) 
[EUCTR2012-
001143-46-DE] 
(94) 

nein 

LAF237
ADE07 nein ja nein nein 

ja [NCT01686932] 
(172) (173) 
[EUCTR2011-
006118-15-DE] 
(174) 

nein 

LAF237
ACN01 nein ja nein nein ja [NCT01541956) 

(175) (176) nein 

LAF237
A23156 nein ja nein nein 

ja [NCT01528254] 
(177) 
[EUCTR2011-
003712-23-LT] 
(178) 

nein 

LAF237
A2389 Nein Ja nein nein 

ja [NCT01356381] 
{Novartis, 2012 
1718 /id;Novartis, 
2012 1719 /id} 

nein 

LAF237
A2411 nein ja nein nein 

ja [NCT01758380] 
(181) 
[EUCTR2011-
005499-41-DK] 
(182) 

nein 
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Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

LAF237
AHK01 nein ja nein nein ja [NCT01766778] 

(183;184) nein 

Studien Dritter 

LAF237
ADE05
T 

nein ja ja nein nein nein 

LAF237
AIT02T nein ja ja nein nein nein 

LAF237
AKR04
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
AKR05
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
AKR07
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
AKR08
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
ANL01
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
A23153
T nein 

ja ja nein nein nein 

LAF237
A2388T nein ja ja nein nein nein 

LAF237
ACH02
T 

nein ja ja nein nein nein 

LAF237
AFR05
T 

nein ja ja nein nein nein 

LAF237
ABR02
T 

nein ja ja nein nein nein 

LAF237
ABR03
T 

nein ja ja nein nein nein 
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Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellena 

Studie zur 
Zulassung des 

zu bewertenden 
Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 
Studieb 

 
 

(ja/nein) 

Studie 
Dritter 

 
 

(ja/nein) 

Studienbericht 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Registereintragc 
 
 
 

(ja/nein [Zitat]) 

Publikation 
 
 

(ja/nein 
[Zitat]) 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  
b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist. 
c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 
Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT 
Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4 
genannten Studie. Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend 
dargestellten Tabelle 4-171 inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche präsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die 
Methodik jeder zusätzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt 
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten 
Tabelle 4-171 inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 
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Tabelle 4-171 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A2310 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Primäres Ziel der Studie: Nachweis der Wirksamkeit von 
Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes Typ 2 zur 
Unterstützung der Zulassung von Vildagliptin als 
Monotherapie in der Behandlung von Diabetes Typ 2. 
Verwendung und Wirksamkeit von Gliclazid als 
geeignetes aktives Referenzmedikament bei der 
Behandlung von Patienten mit Diabetes Typ 2. Eine 
Nichtunterlegenheitsdifferenz für HbA1c von 0,3 % wurde 
von den Behörden bei Diabetes-Prüfungen akzeptiert. 
Primärziel: 
 Nachweis der Wirksamkeit von Vildagliptin bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2. Hypothese: Eine HbA1c-
Verringerung nach 104 Wochen Behandlung mit 
Vildagliptin ist zu der mit Gliclazid nicht unterlegen. 

Sekundärziele: 
Entscheidend: 
 Nachweis der Sicherheit von Vildagliptin bei Patienten 

mit Diabetes Typ 2. Es sollte gezeigt werden, dass eine 
Behandlung mit Vildagliptin im Vergleich zu Gliclazid 
nach 52 und 104 Wochen Behandlung ein ähnliches 
Profil an unerwünschten Ereignissen aufweise. 
 Nachweis der Wirksamkeit von Vildagliptin bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2. Hypothese: Die 
Reduktion von FPG mit Vildagliptin ist zu der mit 
Gliclazid nach 104 Wochen Behandlung nicht 
unterlegen. 
 Nachweis der Wirksamkeit von Vildagliptin bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2. Es sollte gezeigt werden, 
dass die Responder-Raten bei Vildagliptin nach 104 
Wochen Behandlung ähnlich zu denen bei Gliclazid 
wären. 

Explorativ: 
 Erforschung des Wirkmechanismus von Vildagliptin bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2. Hypothese: Vildagliptin 
verbessert nach 104 Wochen Behandlung im Verhältnis 
zu Gliclazid Beta-Zellenfunktionen (indiziert durch die 
Nüchtern-Proinsulinkonzentration, dem Nüchtern-
Proinsulin/Insulin-Verhältnis und HOMA B) und 
reduziert Insulinresistenzen (indiziert durch Nüchtern-
Insulinkonzentration und HOMA IR). 
 Erforschung des klinischen Zusatznutzen von 

Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes Typ 2.  
Hypothese: Vildagliptin beeinflusst im Verhältnis zu  
Gliclazid nach 104 Wochen Behandlung das 
Körpergewicht günstig. 
 Erforschung des klinischen Zusatznutzen von 

Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes Typ 2.  
Hypothese: Nach 104 Wochen Behandlung sind Effekte 
auf die Nüchtern-Plasmalipidprofile unter Vildagliptin 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
ähnlich zu denen unter Gliclazid. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte und parallel-gruppierte Studie mit 
Studienmedikament-naiven Patienten mit Diabetes Typ 2 
und leichter Hyperglykämie HbA1c von 7,5 % bis 11 %. 
Geeignete Patienten wurden im Verhältnis 1:1 zu 
Vildagliptin (50 mg, bid) oder Gliclazid (bis zu 320 mg, 
täglich) randomisiert. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Es gab acht globale Amendments zum Protokoll vom 
30. August 2004: 
Amendment 1 (04. November 2004): 
 Einsatz eines unabhängigen Entscheidung-Komitees zur 

Begutachtung klinischer Ereignisse; Festlegung weiterer 
Details zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität; Anpassungen am Test „Stimulation 
durch flüssige Standard-Mahlzeit“ (Ergänzungen von 
Glucagon-Messungen, Abnahme in der Zahl der 
Zeitpunkte für Insulin- und C-Peptid-Messungen, 
Ergänzung von Zeitpunkten für GLP-1- und DPP-4-
Messungen). 

Amendment 2 (19. Januar 2006): 
 Basierend auf neUEter Literatur wurden die 

ursprünglichen Annahmen neu beurteilt und die 
Interims-Analyse der Wirksamkeitsdaten nicht 
durchgeführt, um sich den vollständigen α-Fehler von 
0,05 für die finale Analyse an Woche 104 zu erhalten. 
 Vergrößerung der Fallzahl aufgrund jüngst verfügbarer 

2-Jahresdaten über das Referenzmedikament (Gliclazid), 
um die Schätzgenauigkeit des Behandlungsunterschieds 
zwischen dem Testprodukt und dem 
Referenzmedikament zu erhöhen. 

Amendment 3 (17. August 2006): 
Modifikation der Patienteninformation aufgrund neuer 
Toxizitätsergebnisse (nekrotische Hautläsionen bei mit 
Vildagliptin behandelten Affen). Erneute Einwilligung 
von eingeschlossenen Patienten.  
Amendment 4 (02. Oktober 2006): 
 Umbenennung der Überschrift von Abschnitt 7.8 und 

Abschnitt 10.5.5 von „Healthrelated Quality of Life“ 
(HRQoL) zu „Patient Reported Outcome“ (PRO). PRO 
ist ein Oberbegriff der sich auf alle von Patienten in 
klinischen Studien ausgefüllten Fragebögen bezieht 
während HRQoL nur ein Teil von PRO ist. 
Implementierung eines Prozesses, um sicherzustellen, 
dass Sicherheitsdaten in der Studie mögliche Bedenken 
berücksichtigen, die in den PRO-Fragebögen berichtet 
worden sind (z.B. Verschlechterung von Symptomen). 

Amendment 5 (10. April 2007): 
 Durchführung einer Sicherheits-Interims-Analyse nach 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
52 Wochen, um zusätzliche Langzeiterfahrung mit 
Vildagliptin hinsichtlich Sicherheit vor dem 
Studienende zur Verfügung zu stellen. 

Amendment 6 (10. April 2007): 
 Einführung einer weiteren optionalen Population mit 

freiwilligen Patienten zur Untersuchung der Plasmalevel 
von Vildagliptin, um den Effekt einer normalen 
Nierenfunktion gegen eine leichte/moderate 
Nierenbeeinträchtigung zu vergleichen. 
 Die Daten aus der PK-Population, die vor der Interim-

Analyse gewonnen wurden, wurden in diese Analyse 
einbezogen, um die Sicherheit bei Patienten mit einer 
Nierenbeeinträchtigung zu erforschen. 

Amendment 7 (03. Mai 2007): 
 Spezifiziert “Follow-up“-Prozeduren zu Tests auf 

Leberwerterhöhungen. 
 Implementierung zusätzlicher Messungen, um das 

hepatische Sicherheitsprofil von Vildagliptin weiter zu 
beschreiben. 

Amendment 8 (15. November 2007): 
Anpassung der Patienteninformation wegen neuen 
Sicherheitsdaten aus der „Investigator Brochure Edition 
Nummer 12 Supplement 1 (Veröffentlichung 08. 
November 2007). Erneute Einwilligung von 
eingeschlossenen Patienten. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
 Männer, nicht-gebärfähige Frauen (z.B. post-

menopausal, nach einer Hysterektomie oder durch eine 
Tubenligation sterilisiert), Frauen im gebärfähigen 
Alter, die eine medizinisch anerkannte 
Verhütungsmethode benutzten (z.B. hormonelle 
Kontrazeptiva, IUD, doppelte mechanische Verhütung). 
Frauen im gebärfähigen Alter, die eine medizinisch 
anerkannte Verhütungsmethode benutzten, mussten die 
gleiche Methode zur Empfängnisverhütung während des 
gesamten Studienverlaufs benutzen. 
 Studienmedikament-naive Patienten mit Diabetes Typ 2 

(Patienten ohne Behandlung mit oralen antidiabetischen 
Mitteln für mindestens 12 Wochen vor Studieneintritt 
(Visite 1) und ohne Behandlung mit oralen 
antidiabetischen Mitteln zu irgendeiner Zeit in der 
Vergangenheit für mehr als drei aufeinanderfolgende 
Monate hatten). 
 Alter ≥ 18 Jahre. 
 Body Mass Index (BMI) im Bereich von 22 – 45 

(kg/m²) an Visite 1. 
 HbA1c im Bereich von 7,5 % bis 11 % an Visite 1. 
 FPG < 15 mmol/l (270 mg/dl) an Visite 1. 
 Einverständnis, die vorherige Diät und sportlichen 

Gewohnheiten während der gesamten Dauer der Studie 
beizubehalten. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
 Schriftliche Einverständniserklärung, an der Studie 

teilzunehmen. 
 Befähigung, allen Studienerfordernissen zu entsprechen. 
 
Ausschlusskriterien: 
 Schwangere oder stillende Frauen 
 Anamnese von 
o Typ 1 Diabetes, Diabetes als Ergebnis einer 

Pankreas-Schädigung oder sekundäre Formen der 
Diabetes, z.B. Cushing-Syndrom und Akromegalie 

o Akute metabolische diabetische Komplikationen wie 
Ketoazidose oder hyperosmolarer Zustand (Koma) 
innerhalb der letzten 6 Monate 

 Nachweis signifikanter diabetischer Komplikationen, 
z.B. symptomatische autonome Neuropathie oder 
Gastroparese. 
 Akute Infektionen, die die Glukosekontrolle im Blut 

beeinflussen könnten, innerhalb 4 Wochen vor Visite 1. 
 Anamnese von  
o Torsade de Pointes, erworbene und klinisch 

relevante ventrikuläre Tachykardie oder 
ventrikuläres Kammerflimmern. 

o perkutane koronare Intervention innerhalb der letzten 
3 Monate. 

o einer der folgenden Punkte innerhalb der letzten 
6 Monate: Myokardialer Infarkt (MI) (falls EKG der 
Visite 1 Muster aufweist, die mit einem MI 
übereinstimmen und das Datum des Ereignisses 
nicht bestimmt werden konnte, Teilnahme des 
Patienten an der Studie nach Ermessen des 
Prüfarztes und des Sponsors möglich); koronare 
Arterien-Bypass-Operation; instabile Angina oder 
Schlaganfall. 

 Herzinsuffizienz NYHA Klasse III oder IV 
 Folgende Abnormitäten im EKG: 
o AV-Block zweiten Grades (Mobitz 1 und 2) 
o AV-Block dritten Grades 
o Verlängerte QT-Zeit (> 500 ms) 
 Malignität einschließlich Leukämie und Lymphome 

(ohne Basalzellkarzinom der Haut) innerhalb der letzten 
5 Jahre. 
 Lebererkrankung wie Zirrhose oder chronisch aktive 

Hepatitis. 
 Akromegalie oder Behandlung mit Wachstums-

hormonen oder ähnlichen Medikamenten. 
 Gegenwärtiger Gesundheitszustand, der die Auswertung 

der Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit während der 
Studie beeinträchtigte. 
 Blutspende einer Einheit (500 ml) oder mehr an Blut, 

ein signifikanter Blutverlust innerhalb der letzten 
2 Wochen, der mindestens einer Einheit an Blut 
entspricht, oder eine Bluttransfusion innerhalb der 
letzten 8 Wochen. 
 Gegenanzeigen und Warnhinweise gemäß 

länderspezifischer Zulassungstexte für Gliclazid, die 
nicht in den anderen Ausschlusskriterien aufgelistet 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
sind. 
 Bekannte Sensitivität gegenüber Gliclazid oder anderen 

schwefelhaltigen Arzneimittel. 
 Chronische Behandlung mit Insulin (> 4-wöchige 

Behandlung ohne zwischenzeitlicher Erkrankung) 
innerhalb der letzten 6 Monate. 
 Chronische orale oder parenterale Corticosteroid-

behandlung (> 7 aufeinanderfolgende Behandlungstage) 
innerhalb von 8 Wochen vor Visite 1. 
 Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse Ia, Ib, und 

Ic oder III. 
 Thyroidhormonersatz ist nur erlaubt, wenn die 

Dosierung für mindestens 3 Monate stabil war und TSH 
bei Visite 1 innerhalb normaler Grenzwerte lag. 
 Behandlung mit dem Prüfpräparat innerhalb von 

4 Wochen vor Visite 1, wenn die Behörden-Richtlinien 
keinen längeren Zeitraum verlangten. 
 Behandlung mit irgendwelchen Medikamenten mit 

bekannter und häufiger Toxizität bei einem größeren 
Organsystem innerhalb der letzten 3 Monate (z.B. 
Zytostatika). 
 Folgende signifikante Abnormitäten bei Laborwerten: 
o  ALT, AST größer als dreimal die Obergrenze des 

Normalbereichs bei Visite 1. 
o Direktes Bilirubin größer als 1,3-mal die Obergrenze 

des Normalbereichs bei Visite 1. 
o Serum-Kreatinin-Konzentrationen ≥ 220 μmol/l 

(2,5 mg/dl) bei Visite 1. 
o TSH außerhalb des Normalbereichs bei Visite 1. 
o Klinisch signifikante Abnormalität bei Laborwerten, 

bestätigt durch wiederholte Messungen, 
ausgenommen Hyperglykämie, Hyperinsulinämie 
und Glycosurie bei Visite 1. 

o Nüchtern-Triglyceride > 7,9 mmol/l (>700 mg/dl) 
bei Visite 1. 

 Anamnese von Drogenmissbrauch (einschließlich 
Alkohol) innerhalb der letzten 2 Jahre. 
 Möglicherweise unzuverlässige Patienten und solche, 

die durch den Prüfarzt als ungeeignet für die Studie 
angesehen wurden. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Insgesamt wurden durch 102 Zentren in 14 Ländern 
zumindest 1 Patient (Anzahl der Zentren in Klammern) 
gescreent: 
Argentinien (7), Brasilien (3), Deutschland (9), 
Großbritannien (8), Guatemala (3), Irland (5), Italien (6), 
Kolumbien (4), Polen (4), Rumänien (9), Russland (12), 
Spanien (17), Südafrika (12) und Venezuela (3). 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

• Vildagliptin 50 mg Tabletten 
• an Vildagliptin angepasstes Placebo 
• Gliclazid 80 mg Kapseln 
• an Gliclazid angepasstes Placebo 
Ausreichendes Angebot an Studienmedikation in 
Fläschchen für den randomisierten Behandlungszeitraum 
(einschließlich zusätzlicher Medikation, um verzögerte 
Visiten einzuplanen). 
Zuteilung der Behandlung mittels eines „Interactive Voice 
Response Systems“ (IVRS) über eine Randomisierungs-
nummer. 
Notfallmedikation Metformin sollte in der 
länderspezifischen, kommerziell verfügbaren Form 
genutzt werden. 
Patienten wurden unter Verwendung einer Double-
Dummy-Technik einer doppelt-verblindeten Behandlung, 
entweder Vildagliptin 50 mg bid oder Gliclazid bis zu 
320 mg täglich, im Verhältnis 1:1 zugeteilt. 
Am Morgen der Studienvisiten durfte keine Studien-
medikation (Vildagliptin/Placebo oder Gliclazid/Placebo) 
eingenommen werden. Patienten mussten mit ihrer 
Studienmedikation in nüchternem Zustand am Zentrum 
erscheinen (d.h. kein Essen oder Trinken (außer Wasser) 
nach 22 Uhr vor der geplanten Visite). Einnahme der 
Medikation nach Beendigung aller Studienuntersuchungen 
für diese Visite und vor der ersten Tagesmahlzeit. 
Für die Tage mit einer Stimulation durch flüssige 
Standard-Mahlzeit erhielten die Patienten zur Baseline 
(Tag 1) keinerlei Medikation vor Beginn des Tests. 
Verabreichung der ersten Gabe der Studienmedikation vor 
der nächsten Tages-Standard-Mahlzeit. An den Wochen 
24, 52, 104 und 105 erhielten die Patienten die 
Studienmedikation vor dem Test. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 

Primäre Wirksamkeitsvariable: mittlere Veränderung im 
HbA1c von der Baseline bis zur Woche 104. 
Sekundäre Wirksamkeitsvariablen umfassten 
Veränderungen in: FPG, Lipide (Nüchtern: Triglyceride, 
FFA, apo-A, apo-B, Gesamtcholesterin, berechnetes LDL, 
HDL, berechnetes VLDL, nicht-HDL-Cholesterin), 
Körpergewicht, Funktion der Betazellen (Nüchtern-
Proinsulin, Nüchtern-Proinsulin/Insulin-Verhältnis, 
HOMA B) und Insulinresistenz (Nüchtern-Insulin, HOMA 
IR). Zusätzliche sekundäre Wirksamkeitsvariablen 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
beinhalteten den Anteil vordefinierter HbA1c-Responder. 
Sicherheitsbeurteilungen: unerwünschte Ereignisse, 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 
hypoglykämische Ereignisse; regelmäßige Überwachung 
von Hämatologie, Blutchemie und Urinparametern; 
regelmäßige Beurteilung von Vitalzeichen, Körpergewicht 
und EKG. 
Bioanalytik: Bei Zentren mit Stimulation durch flüssige 
Standard-Mahlzeit Sammlung von DPP-4, GLP-1 und 
Vildagliptin-Plasmakonzentrationen möglich. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

nicht zutreffend 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Die gesamte Fallzahl von 742 Patienten (371 pro Gruppe) 
hätte ein Konfidenzintervall von ±0.14 % Breite bei HbA1c 
bereit gestellt, basierend auf der Annahme einer 
Standardabweichung von 1 Einheit bei einer HbA1c-
Veränderung zur Baseline, wie sie bei Phase IIb-Daten zu 
Vildagliptin zu sehen war. Bei dieser 
Konfidenzintervallbreite hätte die Wahrscheinlichkeit, 
eine Nichtunterlegenheit von Vildagliptin gegenüber 
Gliclazid nachzuweisen, bei 98 %, 95 %, 92 % und 81 % 
gelegen, wenn der Unterschied zwischen Vildagliptin und 
Gliclazid jeweils 0, 0,03, 0,05 und 0,09 betragen hätte. 
Diese Fallzahlberechnung basierte auf der Per Protocol 
(PP)-Population. Abbruchrate über die gesamten 
104 Behandlungswochen bei 30 %: 1060 Patienten (530 
pro Gruppe) wurden für die Randomisierung benötigt, um 
eine Fallzahl von 371 pro Gruppe für die Analyse zur 
Woche 104 in der PP-Population zu erreichen. 
Die Fallzahlberechnung wurde mit Hilfe des nQuery 
Advisor® (V. 4.0) durchgeführt. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Eine Zwischenanalyse der zentralen Sicherheitsdaten 
wurde nach 52 Wochen durchgeführt und ein 
Zwischenanalyse-Sicherheitsbericht geschrieben, als alle 
Patienten die 52. Studienwoche absolviert hatten. 
Wirksamkeitsdaten wurden in der Zwischenanalyse nicht 
berücksichtigt. Der Zwischenanalyse-Sicherheitsbericht 
nach 52 Wochen konnte bei den Behörden (als 
eigenständiger Bericht und zusammengefasst mit anderen 
Studiensicherheitsdaten) eingereicht werden, während der 
Rest der Studie weiterlief. 
Klar definierte Abläufe zum Schutz der Verblindung und 
für den Zugang zu den Daten der Zwischenanalyse, 
sowohl innerhalb und außerhalb von Novartis wurden 
installiert. Alle Patienten setzten (verblindet) die Studie 
bis zum Studienende wie geplant fort. Da die Daten der 
Zwischenanalyse nur auf Sicherheitsdaten beschränkt 
waren und deshalb die Studie nicht aus Gründen der 
Wirksamkeit zur Zwischenanalyse stoppte, war keine 
Anpassung des Signifikanzniveaus für die finale 
Wirksamkeitsanalyse notwendig. 
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Die Sicherheitsanalyse nach Woche 52 und der 
dazugehörige Studienbericht wurden von Mitgliedern des 
Vildagliptin Teams durchgeführt und verfasst, die nicht 
Teil des klinischen Prüfungsteams der Studie 2310 für den 
Rest der klinischen Prüfung waren (keine Beteiligung am 
Tagesgeschäft der klinischen Prüfung, an der Planung und 
an der Analyse der finalen Wirksamkeits- und 
Sicherheitsendpunkte am Studienende). Die 
Zwischenanalyse wurde von unabhängigem Novartis-
Personal durchgeführt, die anderweitig nicht an der 
Erstellung des finalen Studienberichts beteiligt waren. 
Die Ergebnisse der Zwischenanalyse nach 52 Wochen 
wurden unter möglichst wenigen Teammitgliedern und 
zwischen den Managern vertraulich behandelt (die 
Identitäten wurden offiziell dokumentiert), die Zugang zu 
den Ergebnissen benötigten, um sie den zuständigen 
Behörden zu übermitteln  

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Eine Patienten-Randomisierungsliste wurde durch den 
IVRS-Anbieter mit Hilfe eines validierten Systems 
hergestellt, das die zufällige Zuteilung der 
Patientennummern zu den Randomisierungsnummern 
dokumentierte. Diese Randomisierungsnummern waren 
mit den verschiedenen Behandlungsgruppen verknüpft, die 
wiederum mit Medikationsnummern gekoppelt waren. 
Eine separate Medikations-Randomisierungsliste wurde 
durch oder unter der Verantwortung des Novartis Drug 
Supply Management mit Hilfe eines validierten Systems 
hergestellt, das automatisch die zufällige Zuteilung der 
Medikationsnummer zu den Medikationsfläschchen mit 
den Studienmedikamenten vornahm. Das 
Randomisierungsschema für die Patienten wurde von 
einem Mitglied der „Biostatistics Quality Assurance“ 
Gruppe begutachtet und freigegeben. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Nicht zutreffend. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Zuteilung der Behandlung mittels eines „Interactive Voice 
Response Systems“ (IVRS) über eine Randomisierungs-
nummer. 
Jedes Studienzentrum wurde durch Novartis mit 
Studienmedikamenten versorgt. Ein Bestandteil der 
Verpackung hatte ein zweiteiliges Etikett. Jeder Teil 
dieses Etiketts enthielt eine Medikationsnummer 
entsprechend einer der beiden Behandlungsgruppen. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

An Visite 1 wurde den Patienten durch den Prüfarzt eine 
eindeutige Patientennummer zugeteilt. Die 
Patientennummer hatte zwei Teile. Der erste Teil war die 
Zentrumsnummer, die durch Novartis vergeben worden 
war. Der zweite Teil war die Patientenkennung, was der 
kleinsten verfügbaren Nummer entsprach, beginnend mit 
Nummer 1 an jedem Studienzentrum. Einmal einem 
Patienten zugeteilt wurde die Patientennummer nicht 
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wieder verwendet. Falls der Patient nicht randomisiert 
werden konnte, musste der Grund dokumentiert werden. 
An Visite 2 musste der Prüfarzt oder sein/ihr Delegierter 
IVRS anrufen und bestätigen, dass der Patient alle Ein-
/Ausschlusskriterien erfüllt hat. Danach teilte IVRS dem 
Patienten eine Randomisierungsnummer zu, die dazu 
benutzt wurde, den Patienten einer der 
Behandlungsgruppen zuzuweisen. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation im 
Double-Dummy-Design selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, waren 
verblindet. 
Dies galt von der Randomisierung bis zur Schließung der 
Datenbank. Folgende Methoden kamen zum Einsatz: 
(1) Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung 
strikt vertraulich behandelt und waren für niemand 
anderen an der Studie Beteiligten zugänglich mit 
folgenden Ausnahmen: "Biostatistics Quality Assurance“ 
Gruppe, unabhängiger Datenmanager, unabhängiger 
Biostatistiker und Programmierer, unabhängiges Daten 
Monitoring Komitee. 
(2) Die Identität der Behandlungen wurde durch die 
Verwendung von zu den Studienmedikamenten passenden 
Placebos, die in Verpackung, Etikettierung, 
Erscheinungsbild und im Verabreichungsschema identisch 
waren, verdeckt. Ein Double-Dummy-Design wurde 
verwendet, da die Identität von Vildagliptin-Tabletten (50 
mg) und Gliclazid-Kapseln (80 mg) aufgrund ihres 
unterschiedlichen Erscheinungsbilds nicht getarnt werden 
konnte. 
Entblindung war nur im Falle eines Patienten-Notfalls und 
zum Studienabschluss zugelassen. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Ein Double-Dummy-Design wurde verwendet, da die 
Identität von Vildagliptin-Tabletten (50 mg) und 
Gliclazid-Kapseln (80 mg) aufgrund ihres 
unterschiedlichen Erscheinungsbilds nicht getarnt werden 
konnte. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Der Test auf Nichtunterlegenheit von Vildagliptin 
gegenüber Gliclazid basierte auf der folgenden 
Nullhypothese und einseitigen Alternativhypothese:  
Ho: δvilda 50 mg bid ≥ δglic bis zu 320mg täglich + 0,3 vs. 
Ha: δvilda 50 mg bid < δglic bis zu 320 mg täglich + 0,3 
wobei δvilda 50 mg bid und δglic bis zu 320mg täglich die mittlere 
Veränderung von der Baseline für jeweils Vildagliptin 
50 mg bid und Gliclazid bis zu 320 mg täglich darstellte. 
Die primäre Wirksamkeitsvariable wurde mittels eines 
Kovarianzmodells (ANCOVA) mit Behandlung und 
zusammengefassten Zentren als Klassifizierungsvariablen 
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und Baseline HbA1c als Kovariate analysiert. 
Die Möglichkeit einer Behandlung durch die 
Wechselwirkung mit zusammengefassten Zentren oder 
einer Behandlung durch die Wechselwirkung mit Baseline 
HbA1c wurde untersucht, um die Konsistenz von 
Behandlungseffekten über zusammengefasste Zentren und 
über die Baseline HbA1c-Konzentration zu beurteilen, 
obwohl die Wechselwirkungsbedingungen nicht im 
primären Analysemodell eingeplant worden waren. 
Die kleinste Quadratsummenveränderung (angepasster 
Mittelwert) von der Baseline für jede Behandlungsgruppe 
und das entsprechende 95 %-ige Konfidenzintervall, der 
Unterschied zwischen zwei Behandlungsgruppen 
(Vildagliptin 50 mg bid) – (Gliclazid bis zu 320 mg 
täglich) und das entsprechende zweiseitige 95 %-ige 
Konfidenzintervall stammten vom primären 
Analysemodell und wurden vorgestellt. Die Nullhypothese 
sollte zurückgewiesen und Nichtunterlegenheit festgestellt 
werden, falls die obere Grenze des Konfidenzintervalls für 
den Behandlungsunterschied aus dem oberen ANCOVA-
Modell 0,3 nicht überschreitet. 
Falls Nichtunterlegenheit gezeigt wurde, konnte auf 
Überlegenheit, basierend auf der Nullhypothese Ho: δvilda 50 

mg bid = δglic bis zu 320mg täglich vs. die zweiseitige 
Alternativhypothese Ha: δvilda 50 mg bid ≠ δglic bis zu 320 mg täglich 
getestet werden, indem das gleiche Konfidenzintervall 
verwendet wurde, von dem auf Nichtunterlegenheit 
geschlossen worden ist. Falls das Konfidenzintervall aus 
dem oben genannten ANCOVA-Modell für die 
Behandlungsunterschiede komplett bei Null lag, könnte 
die Überlegenheit von Vildagliptin über Gliclazid bei 
einem 5 %-Level durch ein einfaches geschlossenes 
Testverfahren festgestellt werden. Diese Analyse 
verwendete die „Censored Per Protocol”-Population. 
Die Analyse der sekundären Variablen verwendete das 
gleiche ANCOVA-Modell wie für die primäre 
Wirksamkeitsvariable beschrieben. Die Analyse wurde für 
die Censored PP-Population durchgeführt. Standard-
Mahlzeit-Analysen wurden mit Censored PP-Patienten, 
die an der optionalen Stimulation durch flüssige Standard-
Mahlzeit teilnahmen, durchgeführt. Für Nüchtern-Lipide 
war die Anteilsveränderung von der Baseline die Analyse-
Einheit für die ANCOVA. Die Analyse wurde auch in der 
PP-Population durchgeführt. 
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12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Primäre Wirksamkeitsvariable: Veränderung in HbA1c von 
der Baseline, beurteilt durch deskriptive Statistiken bei 
Patienten-Subpopulationen, definiert durch folgende 
Baseline-Charakteristika: 
 Baseline HbA1c-Kategorien (≤ 8% und > 8%, und ≤9%, 

> 9%); 
 BMI (< 30, ≥ 30 , ≥ 35 [kg/m²] bei Visite 1); 
 Alter (< 65 Jahre, ≥ 65 Jahre bei Visite 1); 
 Geschlecht; 
 Ethnie; 
 Region; 
 GAD-Antikörper (positiv, negativ); 
Zusammenfassungen absoluter Werte und Veränderungen 
von Baseline in HbA1c je Visite wurden vorgestellt. 
Analysen und Zusammenfassungen nutzten Censored PP- 
und ITT-Populationen. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Vildagliptin 50 mg, zweimal pro Tag (bid): 
a) randomisiert: n = 546 
b) behandelt: n = 543 
c) primäre Analyse: PP-Population: n = 409 

  ITT-Population: n = 530 

Gliclazid bis zu 320 mg, täglich: 
a) randomisiert: n = 546 
b) behandelt: n = 545 
c) primäre Analyse: PP-Population: n = 410 

  ITT-Population: n = 533 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Vildagliptin 50 mg, bid: 
Insgesamt abgebrochen n = 137 
Davon aufgrund von: 

abnormen Laborwerten n = 1 
administrativen Problemen n = 4 
unerwünschten Ereignissen n = 32 
Tod n = 6 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 17 
Protokollverletzungen  n = 8 
Entscheidung des Patienten n = 41 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt n = 28 

 
Gliclazid bis zu 320 mg, täglich: 
Insgesamt abgebrochen  n = 144 
Davon aufgrund von: 
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abnormen Laborwerten  n = 1 
administrativen Problemen n = 7 
unerwünschten Ereignissen n = 35 
Tod    n = 9 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 13 
Protokollverletzungen  n = 9 
Zustand des Patienten erfordert keine weitere 
Studienmedikation  n = 1 
Entscheidung des Patienten n = 42 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt n = 27 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Erster Patient eingeschlossen: 27. Januar 2005 
Letzter Patient Studie beendet: 11. März 2008 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Die Studie wurde wie geplant beendet. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 425 von 1152  

  1092 Patienten 
eingeschlossen 

  

        
      

0 scheitern beim Screening 
      
        
  1092 Patienten 

randomisiert 
   

        
        

546 randomisiert zu 
Vildagliptin 50 mg, bid 

   546 randomisiert zu 
Gliclazid bis zu 320 mg, täglich 

        
137 brachen die Behandlung ab 
   1 abnorme Laborwerte 
    4 administrative Probleme 
  32 unerwünschte Ereignisse 
    6 Todesfälle 
  17 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
    8 Protokollverletzungen 
  41 Entscheidung des Patienten 
  28 unbefriedigender therapeutischer Effekt 

   144 brachen die Behandlung ab 
   1 abnorme Laborwerte 
    7 administrative Probleme 
  35 unerwünschte Ereignisse 
    9 Todesfälle 
  13 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
    9 Protokollverletzungen 
   1 Zustand des Patienten erfordert keine 

weitere Studienmedikation 
  42 Entscheidung des Patienten 
  27 unbefriedigender therap. Effekt 

       
Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 543 
PP-Population:  n = 409 

   Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 545 
PP-Population:  n = 410 
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Tabelle 4-172 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Schernthaner 2004 
(GUIDE) 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

 Beurteilung der Wirksamkeit der Sulphonyl-
Harnstoffe Gliclazid MR und Glimepirid nach 
gegenwärtigen Empfehlungen zu Dosis-Anpassungen 
anhand von HbA1c und der Sicherheit nach 
hypoglykämischen Abschnitten nach Definition der 
Europäischen Agentur 

 Gewinn verlässlicher Informationen über Hypo-
glykämien in Zusammenhang mit Sulfonylharnstoffen 
bei Verbesserung der glykämischen Kontrolle. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

GUIDE (Glukose-Kontrolle in Typ 2 Diabetes: Diamicron 
MR gegen glimepirid): 
 Groß angelegte, prospektive, doppel-blinde, 

randomisierte Studie über den Vergleich von Gliclazid 
MR mit Glimepirid über 27 Wochen bei Typ 2 
Diabetes-Patienten. 

 Randomisierung von 845 Typ 2 Diabetes-Patienten in 
zwei Behandlungsarmen im vergleichbaren 
Parallelgruppen-Design. 

 Gliclazid MR (30-120 mg täglich). 
 Glimepririd (1–6 mg täglich). 
 Entweder als Monotherapie oder in Kombination mit 

ihrer gegenwärtigen Behandlung (Metformin oder ein 
α-Glucosidase-Inhibitor). 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

keine Angaben 
 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
 Typ 2 Diabetes Patienten (nach WHO-Kriterien); 
 Älter als 35 Jahre; 
 Seit mindestens 3 Monaten einzig mit einer Diät 

behandelt oder in Kombination mit Metformin oder 
einem α-Glucosidase-Inhibitor (Acarbose oder 
Miglitol); 

 Glykiertes Hämoglobin (HbA1c) zwischen 6,9 % und 
11,5 %; 

 Fähigkeit, den Glukosegehalt im Blut zu Hause zu 
überwachen; 

 Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie. 

Ausschlusskriterien: 
 Laufende Behandlung mit Insulin-sezernierenden 

Agenzien oder Thiazolidindionen; 
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 Kontraindikation von Studienmedikamenten; 
 Keine effektive Empfängnisverhütung bei Frauen im 

gebärfähigen Alter; 
 Erhöhte Transaminasen mehr als das dreifache des 

oberen Normalbereichs; 
 Kreatinin-Clearance (CCl) mittels der Cockroft-

Formel: CCl < 20 ml min-1. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Insgesamt 154 Zentren in Belgien, Deutschland, 
Frankreich, Großbritannien, Italien, Niederlande, 
Österreich, Polen, Ungarn, Slowakei, Spanien und 
tschechischen Republik; 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Die Kapseln mit Gliclazid MR bzw. Glimepirid wurden 
einmal täglich direkt vor oder während des Frühstücks 
folgendermaßen eingenommen (Gliclazid MR/ 
Glimepirid): Dosis 1 (30 mg/1 mg); Dosis 2 (60 mg/2 
mg); Dosis 3 (90 mg/3 mg); Dosis 4 (120 mg/4 mg); und 
Dosis 5 (120 mg/6 mg). 
Beginn der Medikation mit der niedrigsten Dosierung von 
Gliclazid MR (30 mg) oder Glimepirid (1 mg); Erhöhung 
der Dosis der Studienmedikation während der Titrations-
phase alle 3 Wochen bis zur Dosis 4, bis eine metabo-
lische Kontrolle erreicht worden war (therapeutisches 
Ziel: definiert als Plasma-Glukose nüchtern zwischen 5 
und 7,8 mmol l-1). 
Visiten waren alle 9 Wochen geplant. Nach Produkt-
Monografie beträgt die normale Erhaltungsdosis für 
Glimepirid 1 - 4 mg, die Maximal-Dosis von 6 mg 
(zugelassen in den meisten europäischen Ländern) 
verbessert die Glukose-Kontrolle im Blut nur in Aus-
nahmefällen. Glimepirid 6 mg (Dosis 5) durfte jedoch zu 
Woche 18 basierend auf HbA1c und nach Einschätzung 
des Prüfarztes verschrieben werden. Dosis 5 für Gliclazid 
MR entsprach Dosis 4 (120 mg). 
Verringerung der Dosis im Falle einer Hypoglykämie 
nach Einschätzung des Prüfarztes oder nach mehr als 
3 Abschnitten innerhalb eines Monats war jederzeit 
möglich. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 

Primäres Zielkriterium: HbA1c; 
Sekundäre Zielkriterien: Plasma-Glukose nüchtern, Lipid-
Konzentrationen und hypoglykämische Anfälle; 
Beurteilung des zentralen HbA1c und der Plasma-Glukose 
nüchtern zur Baseline, am Ende der Titrationsperiode 
(Woche 9) und während der Erhaltungsphase (Woche 18 
und 27). HbA1c wurde mit HPLC-Methodik bestimmt. 
Beurteilung des Lipid-Profils (einschließlich Gesamt-
Cholesterin, High-Density-Lipoprotein (HDL) 
Cholesterin, berechnetes Low-Density Lipoprotein (LDL) 
Cholesterin und Triglyceride mittels einer enzymatischen 
Methode) und einer biochemischen Sicherheitsprüfung 
(Serum-Kreatinin, Transaminasen, alkalische 
Phosphatase) zur Baseline und bei der letzten Visite. 
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6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Abschätzung der Fallzahl basierte auf dem finalen HbA1c-
Wert. Es wurde ein einseitiger Student’s t-Test bei einem 
2,5%igen Fehler der 1. Art verwendet, die Grenze zur 
Nicht-Unterlegenheit wurde bei 0,5 % gezogen; 
400 Patienten pro Gruppe wurden benötigt, um auf eine 
Nicht-Unterlegenheit von Gliclazide MR im Vergleich zu 
Glimepirid bei einer Standardabweichung von 1,5 % und 
bei einer Teststärke größer als 90 % zu schließen.  

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

keine Angaben 
 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Randomisierung der Behandlungen war ausgeglichen; 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Verwendung von Permutationsblöcken der Zahl Vier und 
stratifiziert nach Zentren; 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

keine Angaben 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Nach Eignungsbestätigung wurden die Patienten entweder 
zu Gliclazid MR oder zu Glimepirid randomisiert; 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation in 
Form von Kapseln selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, waren 
verblindet. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Die Tabletten waren in Form von Kapseln verblindet. Es 
wurde überprüft, dass die Verblindungsmethode mittels 
Kapseln die Auflösungskinetik der Tabletten nicht 
modifizierte. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Alle Wirksamkeitsanalysen wurden an der Intention-To-
Treat-Population (definiert als alle Patienten, die 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Studienmedikation einnahmen, mit einer Baseline- und 
mindestens einer post-Baseline-Wirksamkeitsbewertung) 
und der Per-Protocol-Population (komplettierte Patienten 
ohne Abweichungen, welche das primäre Wirksamkeits-
kriterium beeinträchtigen) durchgeführt. 
Sicherheitsanalysen wurden an allen Patienten, die 
zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhalten 
hatten, durchgeführt. Endwerte von Studienabbrechern 
entsprachen den Endwerten der Behandlung (letzte 
Behandlungsbeobachtungen wurden fortgesetzt). Daten 
sind Mittelwerte ± Standardabweichung.  
Für Wirksamkeitsanalysen wurden Kovarianz-Analysen 
des letzten Werts einschließlich des Baseline-Werts als 
Covariate mit den Faktoren Land und begleitende 
antidiabetische Behandlung verwendet. Ein 95%iges 
Konfidenzintervall für Unterschiede zwischen den 
kleinsten mittleren Quadraten (Gliclazid MR – 
Glimepirid) aus der Kovarianz-Analyse sowie ein exakter 
p-Wert (mittels eines nicht-zentrischen Student’s t-Test) 
wurden berechnet. 
Änderungen von Baseline zum letzten Wert wurden in 
jeder Behandlungsgruppe mittels eines gepaarten 
Student’s t-Test analysiert. Es wurde in jeder 
Behandlungsgruppe auf Änderungen von der Baseline 
mittels einer einfachen Varianzanalyse für wiederholte 
Messungen als Zeitfaktor getestet und mit einem Dunnett 
t-Test (Baseline als Referenz) vervollständigt. 
Hinsichtlich der hypoglykämischen Abschnitte wurden 
der Patientenanteil mit mindestens einem berichteten 
Abschnitt und die Verteilung der Anzahl der Abschnitte 
zwischen den Behandlungsgruppen mit Hilfe des Fisher’s 
Exakt-Test verglichen. Die Dauer bis zum Auftritt des 
ersten Ereignisses wurde zwischen den zwei 
Behandlungsgruppen verglichen, indem ein Modell für 
Überlebenskurven (Kaplan-Meier-Schätzung) und ein 
Wilcoxon-Test verwendet wurden. 
Alle statistischen Analysen wurden mit der SAS Software 
(Version 8.2, SAS Institut, Cary, North Carolina) 
durchgeführt. Datenmanagement und statistische 
Analysen wurden durch ein professionelles, unabhängiges 
Institut (UMANIS, Levallois-Perret, Frankreich) durch-
geführt. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Durchführung von Analysen an zuvor festgelegten 
Subgruppen nach begleitender antidiabetischer 
Behandlung: 
Alter (≤ 65 und > 65 Jahre, > 75 Jahre), 
CCl < 50, 50 – 80 und > 80 ml min−1, 
Body Mass Index (BMI) (≤ und > 30 kg m−2). 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gliclazid MR (30 - 120 mg), einmal täglich: 
d) randomisiert: n = 405 
e) behandelt: n = 403 
f) primäre Analyse: n = 388 

Glimepirid (1 - 6 mg), einmal täglich: 
c) randomisiert: n = 440 
d) behandelt: n = 439 
d) primäre Analyse: n = 427 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Gliclazid MR (30 - 120 mg), einmal täglich: 
Insgesamt abgebrochen n = 35 
Davon aufgrund von: 

unerwünschten Ereignissen 
(ohne Hypoglykämie) n = 12 
Hypoglykämie n = 1 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt n = 1 
nicht-medizinischen Gründen n = 16 
Protokollverletzungen  n = 5 

Glimepirid (1 - 6 mg), einmal täglich: 
Insgesamt abgebrochen  n = 32 
Davon aufgrund von: 

unerwünschten Ereignissen 
(ohne Hypoglykämie)  n = 11 
Hypoglykämie   n = 9 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt n = 1 
nicht-medizinischen Gründen n = 9 
Protokollverletzungen  n = 2 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

keine Angaben 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  845 Patienten 
randomisiert 

   

        
      

405 randomisiert zu Gliclazid MR 
(30 - 120 mg), einmal täglich 

 440 randomisiert zu Glimepirid (1 - 6 mg), 
einmal täglich 

     
35 brachen die Behandlung ab 
 12 unerwünschte Ereignisse 

(ohne Hypoglykämie) 
 1 Hypoglykämie 
 1 unbefriedigender therapeutischer Effekt 
 16 nicht-medizinische Gründe 
 5 Protokollverletzungen 

 32 brachen die Behandlung ab 
 11 unerwünschte Ereignisse 

(ohne Hypoglykämie) 
 9 Hypoglykämie 
 1 unbefriedigender therapeutischer Effekt 
 9 nicht-medizinische Gründe 
 2 Protokollverletzungen 

     
Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 388 

 Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 427 
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Tabelle 4-173 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Kaneko 1993 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von 
Glimepirid bei insulin-unabhängigen Fällen von Diabetes 
mellitus (NIDDM) im Vergleich zu Gliclazid. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Doppelblind-Vergleichsstudie zwischen Gruppen mit 
randomisierter Zuordnung zu einer Glimepirid-Gruppe 
(230 Fälle) oder Gliclazid-Gruppe (229 Fälle). 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien 
• Ambulante Patienten; 
• Patienten, deren Blutzucker bei der Therapie nur mit 

einer diätischen Therapie oder Sulfonylharnstoff-
Wirkstoffen ohne Gliclazid stabilisiert wurde 
(Nüchternblutzuckerwert an den beiden letzten 
Zeitpunkten innerhalb von 12 Wochen vor dem Tag des 
Studienbeginns betrug 140–180 mg/d und HbA1c-Wert 
7,0 – 9,9 %); 

• Alter: von 20 bis 79 Jahren; 
• beiderlei Geschlechts; 
• Patienten, die bei Teilnahme an dieser Studie eine 

schriftliche und mündliche Einwilligung erteilen 
konnten. 

Ausschlusskriterien 
• Patienten, denen innerhalb der letzten 3 Monate 

Gliclazid verabreicht wurde; 
• Patienten, denen innerhalb der letzten 3 Monate 

Glimepirid verabreicht wurde; 
• Patienten, denen innerhalb der letzten 6 Monate ein 

Insulinpräparat verabreicht wurde; 
• Patienten, bei denen innerhalb der letzten 6 Monate 

zusätzlich ein Biguanid-Wirkstoff eingesetzt wurde; 
• Patienten, die schwerwiegende, mit Diabetes 

einhergehende Komplikationen aufwiesen; 
• Patienten, die an insulinabhängigem Diabetes (IDDM) 

litten; 
• Patienten mit einer schwerwiegenden Komplikation wie 

Herz-, Nieren-, Lungen- oder Bluterkrankungen; 
• Personen mit übermäßigem Alkoholkonsum; 
• Schwangere oder stillende Frauen, oder Patienten, die 

schwanger werden konnten; 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
• Patienten mit einer Allergie gegen die Wirkstoffe; 
• Patienten, die der behandelnde Arzt für diese Studie für 

ungeeignet hielt. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Japan: 82 Zentren; 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Studienwirkstoffe 
Glimepirid: weiße, runde Tablette mit einem Gehalt von 
1 mg, 2 mg und 3 mg pro Tablette; 
Gliclazid: weiße, runde Tablette mit einem Gehalt von 
40 mg pro Tablette; 
Für beide Wirkstoffe Placebo-Tabletten, die von außen 
nicht von den aktiven Wirkstoffen unterscheidbar waren; 
Zusammenstellung von Paketen: Glimepirid und dessen 
Placebo-Tablette wurden von Hoechst Japan, und 
Gliclazid und dessen Placebo-Tablette wurde von 
Dainippon Pharmaceuticals (heute Dainippon Sumitomo 
Pharma) bereitgestellt. 
Zufällige Zuteilung als 1 Satz an 6 Krankheitsfälle. 
Verabreichungsmengen und Verabreichungsmethoden 
Verabreichungsmenge und der Verabreichungszeitplan 
von Glimepirid betrug 1 - 6 mg/Tag, die Verabreichungs-
menge von Gliclazid betrug 40 - 160 mg/Tag. 
Menge bei der ersten Verabreichung wurde nach der unten 
folgenden Einteilung entsprechend der vorherigen 
Therapie festgelegt. Im Allgemeinen wurde die Dosis alle 
4 Wochen passend so erhöht, dass sich der Blutzucker-
kontrollstatus des Patienten so gut wie möglich an den 
Normalbereich annäherte, und der Verabreichungs-
zeitraum betrug 24 Wochen. Allerdings konnte aufgrund 
von Symptomen auch eine Verringerung vorgenommen 
werden. 
• Bei Patienten mit allein diätischer Therapie, mit 

weniger als 2,5 mg Glibenclamid/Tag oder solchen, 
die entsprechende andere SU-Wirkstoffe verwendeten, 
wurde mit einer Verabreichung von 1 Basispaket 
(1 mg Glimepirid oder 40 mg Gliclazid) als 
Tagesdosis begonnen. 

• Bei Patienten, die eine vorherige Therapie mit 
3,75 mg - 5,0 mg/Tag Glibenclamid oder einem 
entsprechenden anderen SU-Wirkstoff erhielten, 
wurde mit einer Verabreichung von 2 Basispaketen als 
Tagesdosis begonnen. 

• Bei Patienten, die eine vorherige Therapie mit 
6,25 mg/Tag oder mehr Glibenclamid oder einem 
entsprechenden anderen SU-Wirkstoff erhielten, 
wurde mit einer Verabreichung von 3 Basispaketen als 
Tagesdosis begonnen. 

Des Weiteren konnten die Basispakete bis auf 4 Pakete 
erhöht werden, bei weiterer Erhöhung der Dosis wurde 
jedoch zu Paket A oder Paket B gewechselt. 
Im Falle der Verwendung des Basispakets 1 - 2 Mal pro 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Tag (in der Regel bei bis zu 3 Basispaketen 1 Mal pro Tag 
morgens, bei 4 Basispaketen 2 Mal pro Tag morgens und 
abends); im Falle der Verwendung von Paket A oder B 
erfolgt die Verabreichung gesplittet 2-mal pro Tag 
(morgens und abends), vor der Mahlzeit oder nach der 
Mahlzeit (bei jedem Patienten immer gleich). 

Präparate, deren gleichzeitige Verwendung nicht zulässig 
war: 
orale blutdrucksenkende Mittel, Insulin-Präparate, 
verdauungs- und resorptionshemmende Präparate, 
Anionenaustauscher-Präparate und andere Testpräparate. 

Andere Präparate für die gleichzeitige Verwendung: 
bei schon lange verwendeten Präparaten zur 
medizinischen Behandlung von Komplikationen in ihrer 
Gebrauchsweise und Dosierung keine Veränderungen; 
Vermeidung von neuen gemeinsam verwendeten 
Präparaten während der Testperiode; im Falle der 
unvermeidlichen Verwendung keine Veränderung bei 
Gebrauchsweise und Dosierung während der Testperiode. 

Behandlung durch diätetische Verfahren und durch 
Bewegung: 
Während der Testperiode wurden diätetische 
Behandlungsverfahren fortgesetzt. Die festgelegte 
Kalorienzahl war konstant. Bei Patienten, bei denen eine 
Behandlung durch eine Bewegungstherapie erfolgte, 
wurde diese während der Testperiode fortgesetzt. 
Während der Testperiode wurden aber die Bewegungs-
formen nicht neu begonnen oder aber die Bewegungs-
intensität nicht verändert.  

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 

Folgende Daten wurden zu Beginn der Studie und alle 
4 Wochen gemessen: 
• Nüchternblutzucker; 
• HbA1c; 
• Urinuntersuchung (Zucker, Ketonkörper, Proteine, 

NAG); 
• Körpergewicht; 

Folgende Daten wurden zu Beginn der Studie, nach 
12 Wochen und am Ende gemessen: 
• Hämatologische Untersuchung (Anzahl Leukozyten, 

Anzahl Erythrozyten, Hämatokrit-Wert, Anzahl 
Thrombozyten); 

• Serumchemie: Blutzucker 2 h nach dem Frühstück, 
C-Peptid nüchtern und 2 h nach dem Frühstück, Insulin 
nüchtern und 2 h nach dem Frühstück, Gesamtproteine, 
A/G-Verhältnis, GOT, GPT, LDH, aP, γ-GTP, 
Gesamtbilirubin, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, 
Triglyceride, BUN, Kreatinin, Na, K, Cl, Ca, P. 

• Blutdruck; 

Folgende Daten wurden zu Beginn und am Ende der 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Studie gemessen: 
• Elektrokardiogramm; 
• Augenhintergrunduntersuchung (am Abschlusstag, 

sofern möglich); 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Gemäß „Richtlinie zur statistischen Analyse von 
klinischen Untersuchungen“ (März 1992) Planung der 
Anzahl der Krankheitsfälle: 
Hinsichtlich des geschätzten Maßstabes wurde eine 
Differenz der klinisch zulässigen Gültigkeit von 10 % 
(∆ = 10 %) und ein Signifikanzniveau einer Seite von 5 % 
(α = 5 %) gewählt, und nach dem Verfahren von Dunnett-
Gent wurde eine Nachweisrate von 80 % (1 - β = 80 %) 
garantiert. Für die Analysen waren jeweils mindestens 
225 Fälle das Ziel in der Glimepirid-Gruppe und in der 
Gliclazid-Gruppe. Für die Untersuchungen herangezogen 
wurden in der Glimepirid-Gruppe 230 Fälle und in der 
Gliclazid-Gruppe 229 Fälle. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Keine Angaben 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angaben 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Die Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
(Glimepirid oder Gliclazid) randomisiert. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation in 
Form von weißen, runden Tabletten selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, waren 
verblindet, besaßen jedoch einen Keycode. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

Vorbereitung von Placebo- Tabletten, die von außen nicht 
von den Wirkstoff- Formulierungen unterscheidbar waren, 
und Zusammenstellung zu Paketen. 
Studienformulierungen wurden, nachdem die Nichtunter-
scheidbarkeit der Paketform und jeder Formulierung von 
einem Prüfer verifiziert wurde, zufällig als 1 Satz 6 
Krankheitsfällen zugeteilt. Der Keycode wurde vom 
Prüfer bis zum Zeitpunkt der Offenlegung aufbewahrt. 
Bei der Einteilung vom Prüfer Verifizierung der 
Nichtunterscheidbarkeit des Aussehens der zufällig 
ausgewählten Studienwirkstoffe und Beauftragung einer 
unabhängigen Kommission durch die Prüferkommission 
mit Gewichtsabweichungsuntersuchungen, Bestätigungs-
studien, Zerfallsuntersuchungen, Gehaltsgleichförmig-
keitsuntersuchungen, quantitativen Untersuchungen und 
Zerfallsuntersuchungen. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Glimepirid wurde als Studienwirkstoff als weiße, runde 
Tablette mit einem Gehalt von 1 mg, 2 mg und 3 mg pro 
Tablette, Gliclazid als Kontrollwirkstoff als weiße, runde 
Tablette mit einem Gehalt von 40 mg pro Tablette, und 
Placebo-Tabletten, die von außen nicht von diesen 
Formulierungen unterscheidbar waren, vorbereitet und zu 
Paketen zusammengestellt (einheitliche „Grundver-
packung“). 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Festlegung der Analysemethoden vor Beginn der Studie. 
Punkt (1) wurde von der Prüferkommission, Punkt (3) von 
der Prüferkommission und der Firma Hoechst Japan, und 
die anderen Punkte von der Firma Hoechst Japan 
analysiert: 
1. Messwerte, die für den Hintergrund des Patienten und 

den Blutzuckerkontrollstatus am Tag des Studien-
beginns standen: Beschreibung mit deren Verteilungs-
situation und Bewertung der Vergleichbarkeit zweier 
Gruppen durch eine χ²-Methode oder die Wilcoxon-
Methode. 

2. Krankheitsfälle, in denen die Verabreichung des 
Studienwirkstoffs abgebrochen wurde: Bewertung der 
Äquivalenz zweier Gruppen in Bezug auf die Verteilung 
der Anzahl von Tagen bis zum Abbruch der 
Verabreichung sowie die Häufigkeiten unterschiedlicher 
Ursachen für einen Abbruch der Verabreichung. 

3. Allgemeiner Verbesserungsfaktor, zusammengefasster 
Sicherheitsgrad und Grad der Nützlichkeit: Vergleich 
zweier Gruppen mittels der Wilcoxon-Methode (jeweils 
ein zweiseitiger Test mit einem zweiseitigen 
Signifikanzniveau von 5 %). Allgemeiner Gesamt-
verbesserungsfaktor: Äquivalenztest mittels Dunnett-
Gent-Methode. Basis für eine Äquivalenz war eine 
Differenz von 10% bei der Verbesserungsrate und das 
einseitige Signifikanzniveau betrug 5 %. In diesem Fall 
wurde eine Methode eingesetzt, in welcher die 
vorherigen Therapien als Stratifizierungsfaktor 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
berücksichtigt wurden. 

4. Blutzuckerkontrollstatus, Gesamtverbesserungsfaktor 
des Blutzuckers und Verbesserungsfaktor der klinischen 
Symptome: Vergleich zwischen den Gruppen durch 
Beurteilung des behandelnden Arztes. Außerdem 
Vergleich zwischen den Gruppen durch eine Mantel-
Haenszel-Statistik unter Berücksichtigung vorheriger 
Therapien. 

5. Messwerte, die eine Blutzuckerkontrolle darstellten: 
Gruppenvergleich mittels Varianzanalyse zusammen 
mit einer Beschreibung der Verteilungssituation über 
den gesamten Zeitraum. Außerdem wurde eine 
zweifaktorielle Varianzanalyse mit den vorherigen 
Therapien als Stratifizierungsfaktoren durchgeführt. 

6. Vergleich der Werte der klinischen Untersuchungen vor 
Beginn der Studie und zum Abschluss der Studie. 
Außerdem Vergleich zwischen zwei Gruppen mittels 
des Wilcoxon-Tests. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Hinsichtlich allgemeiner Verbesserungsfaktor, 
zusammengefasster Sicherheitsgrad und Grad der 
Nützlichkeit: 
Gruppeneinteilung nach vorheriger Therapie erfolgte in 
3 Gruppen: 
a. nur diätische Therapie (Diät-Gruppe); 
b. 5 mg/Tag oder weniger Glibenclamid oder ein anderer 

SU-Wirkstoff ohne Gliclazid (GBS-5-mg-Gruppe); 
c. 6,25 mg/Tag oder mehr Glibenclamid (GBS-6,25-mg-

Gruppe). 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Glimepirid (1 - 6 mg/Tag): 
e) randomisiert: n = 239 
f) behandelt: n = 230 
g) primäre Analyse: n = 230 

Gliclazid (40 - 160 mg/Tag): 
g) randomisiert: n = 233 
h) behandelt: n = 229 
i) primäre Analyse: n = 229 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Glimepirid (1 - 6 mg/Tag): 
Insgesamt abgebrochen  n = 27 
Davon aufgrund von: 

Nebenwirkungen  n = 7 
Einlieferung ins Krankenhaus  (nicht wegen Diabetes)
  n = 1 
auf Wunsch des Patienten  n = 6 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt   n = 5 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
mangelnde Therapietreue n = 4 
(nicht ins Krankenhaus gekommen (3), 
Medikamenteneinnahme mangelhaft (1)) 
sonstiges   n = 4 

Gliclazid (40 - 160 mg/Tag): 
Insgesamt abgebrochen  n = 32 
Davon aufgrund von: 

Nebenwirkungen  n = 6 
auf Wunsch des Patienten  n = 6 
unbefriedigendem therapeutischem Effekt   n = 4 
mangelnde Therapietreue n = 11 
(nicht ins Krankenhaus gekommen (5), 
Medikamenteneinnahme mangelhaft (5), 
unregelmäßig ins Krankenhaus gekommen (1)); 
sonstiges   n = 5 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Zeitraum der Studie: Februar 1991 bis Dezember 1992; 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  472 Patienten 
eingeschlossen 

   

      
     

13 Screening-Fehler 
     
       
  459 Patienten 

randomisiert 
   

        
      

230 randomisiert zu 
Glimepirid (1 - 6 mg/Tag) 

 229 randomisiert zu 
Gliclazid (40 - 160 mg/Tag) 

     
27 brachen die Behandlung ab 
 7 Fälle von Nebenwirkungen 
 1 Einlieferung ins Krankenhaus (nicht 

wegen Diabetes) 
 6 auf Wunsch des Patienten 
 5 unbefriedigende therapeutische Effekte 
 4 mangelnde Therapietreue 
 4 sonstiges 

 32 brachen die Behandlung ab 
 6 Fälle von Nebenwirkungen 
 6 auf Wunsch des Patienten 
 4 unbefriedigende therapeutische Effekte 
 11 mangelnde Therapietreue 
 5 sonstiges 

     
Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 230 

 Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 229 
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Tabelle 4-174 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A2308 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Ziele: Nachweis der Langzeitwirksamkeit und 
Sicherheit einer Zweifach-Kombinationstherapie mit 
Vildagliptin im Vergleich zu Glimepirid bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie (HbA1c 
> 6,5 % und ≤ 8,5 %) unzureichend kontrolliert 
waren. 
Primärziel: 
Nachweis der Langzeitwirksamkeit und Sicherheit 
einer Zweifach-Kombinationstherapie mit 
Vildagliptin im Vergleich zu Glimepirid bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie  
unzureichend kontrolliert waren, durch Testung 
folgender Hypothese: Nichtunterlegenheit einer 
HbA1c-Senkung mit Vildagliptin verglichen mit 
Glimepirid zum Endpunkt in Woche 104. 
Sekundärziele: 
1. Nachweis der Sicherheit von Vildagliptin bei 

Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren. Es sollte 
gezeigt werden, dass eine Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin ein 
günstiges Profil bezüglich unerwünschter 
Ereignisse besäße, einschließlich der Häufigkeit 
und des Schweregrades einer Hypoglykämie, im 
Vergleich zu Glimepirid über die Studiendauer. 

2. Nachweis der Wirksamkeit einer Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren, durch Testung 
folgender Hypothese: Nichtunterlegenheit 
hinsichtlich der Verringerung des Nüchtern-
Plasmaglukose-Werts (FPG) bei Vildagliptin 
verglichen mit Glimepirid zum Endpunkt in 
Woche 104. 

3. Nachweis über einen zusätzlichen klinischen 
Nutzen einer Zweifach-Kombinationstherapie 
mit Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes Typ 
2, die mit einer vorangegangenen Metformin-
Monotherapie unzureichend kontrolliert waren, 
durch Testung folgender Hypothese: Vildagliptin 
besitzt verglichen mit Glimepirid einen 
günstigen Effekt auf das Körpergewicht zum 
Endpunkt in Woche 104. 

Explorative Ziele: 
1. Untersuchung des Wirkmechanismus von 

Vildagliptin in einer Zweifach-
Kombinationstherapie bei Patienten mit Diabetes 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Typ 2, die mit einer vorangegangenen 
Metformin-Monotherapie unzureichend 
kontrolliert waren, durch Testung folgender 
Hypothese: Verbesserung der Betazellfunktion 
(gekennzeichnet durch Nüchtern-
Proinsulin/Insulin-Verhältnis, Insulin-
Abgaberate im Verhältnis zu Glukose und 
HOMA B) und Verringerung der Insulinresistenz 
(gekennzeichnet durch Nüchtern-
Insulinkonzentration und HOMA IR) zum 
Endpunkt an Woche 104. 

2. Untersuchung der Wirksamkeit von Vildagliptin 
in einer Zweifach-Kombinationstherapie bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren, durch folgende 
Hypothese: Günstige Effekte von Vildagliptin 
verglichen mit Glimepirid für Parameter nach 
Stimulation durch Standard-Mahlzeit (abgeleitet 
von Plasmaglukose, Insulin, C-Peptid-, GLP-1- 
und Glukagon-Konzentrationen), nach 
Stimulation durch Standard-Mahlzeit in einer 
Untergruppe von Patienten zum Endpunkt an 
Woche 104. 

3. Untersuchung des klinischen Zusatznutzens einer 
Zweifach-Kombinationstherapie mit Vildagliptin 
bei Patienten mit Diabetes Typ 2, die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren. Hypothese: 
Effekte auf Lipidprofile im Nüchternplasma 
unter Vildagliptin entsprechen denen unter 
Glimepirid zum Endpunkt an Woche 104. 

4. Untersuchung des Zusatznutzens einer Zweifach-
Kombinationstherapie  mit Vildagliptin bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2 die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren.  Es sollte 
gezeigt werden, dass Vildagliptin bezüglich 
Glimepirid einen günstigen Einfluss auf die 
Lebensqualität, die Patientenzufriedenheit und 
Arbeitsproduktivität besäße. 

5. Untersuchung der Wirksamkeit, der Sicherheit 
und Zusatznutzen von Vildagliptin bezüglich 
Glimepirid bei Patienten mit Diabetes Typ 2, 
unzureichend kontrolliert mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie, 
denen Pioglitazon als mögliche 
Notfallmedikation verschrieben wurde. 

6. Untersuchung der Wirksamkeit einer Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin im 
Vergleich zu Glimepirid bei Patienten mit 
Diabetes Typ 2, die mit einer vorangegangenen 
Metformin-Monotherapie unzureichend 
kontrolliert waren,  im Hinblick auf das Risiko 
eines Versagens der glykämischen Kontrolle 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
über die Zeit (definiert als HbA1c > 8,0 %, durch 
wiederholte Messungen innerhalb von 4 Wochen 
[d.h. ≤ 28 Tagen] bestätigt). 

7. Untersuchung der Wirksamkeit einer Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2 die mit einer 
vorangegangenen Metformin-Monotherapie 
unzureichend kontrolliert waren, anhand des 
Koeffizienten für Therapieversagen (CF) 
hinsichtlich HbA1c 

 von Woche 24 bis Woche 
104. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte Studie. Einschluss von Patienten mit 
Diabetes Typ 2, unzureichend kontrolliert mit einer 
Metformin-Monotherapie (HbA1c > 6,5 % und 
≤ 8,5 %). 1:1 Randomisierung geeigneter Patienten 
zu Vildagliptin 50 mg bid oder Glimepirid bis zu 
6 mg täglich zusätzlich zu ihrer fortgesetzten 
Metformin-Behandlung. 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Das Studienprotokoll wurde 6-mal angepasst. 
Amendment 1 (05.10.2005) 
• Abweichungen von den Ein-/Ausschlusskriterien 

konnten zugelassen werden. 
• Ergänzung der Stimulation durch Standard-

Mahlzeit, durchgeführt 3 Monate nach Start der 
Notfallmedikation, um den LAF Effekt auf 
Betazellen bei Patienten mit Notfallmedikation 
besser zu charakterisieren. 

• EKG wurde digital analysiert. 
• Meldung von SAEs sobald Patient eingewilligt 

hatte. 
• Korrektur mehrerer Tippfehler im finalen 

Protokoll. 
Amendment 2 (17.08.2006) 
• Aufgrund neuer Toxizitätsergebnisse wurde die 

Patienteninformation modifiziert. Erneute 
Einwilligung von eingeschlossenen Patienten. 

Amendment 3 (03.10.2006) 
• Änderung des Zeitpunkts der Zwischenanalyse 

auf den Zeitpunkt, zu dem 2800 Patienten 
52 Behandlungswochen absolviert hatten. Grund: 
Angebot zentraler Vergleichsdaten über HbA1c-
Veränderungen von Baseline zu Woche 52 für 
Vildagliptin gegenüber Sulfonylharnstoff 
(Einsatz als Zweifach-Kombinationstherapie bei 
Patienten, die nicht angemessen auf eine 
Metformin-Monotherapie ansprachen). Diese 
Daten und ihre Verfügbarkeit waren für die 
Behörden geeigneter als die ursprünglich 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
geplante Zwischenanalyse. Um zu gewährleisten, 
dass die Fehlerrate 1. Art (α-Niveau) bei 
maximal 0,05 blieb, wurde die Zwischenanalyse 
auf Nicht-Unterlegenheit und die finale Analyse 
bis zum Versagen der glykämischen Kontrolle 
bei einem beidseitigen α-Level von 0,025 
durchgeführt. 

• Die beschriebene Zwischenanalyse nach 
52 Behandlungswochen ersetzte die ursprünglich 
geplante Zwischenanalyse der Zeit bis zum 
glykämischen Versagen, nachdem alle Patienten 
zwei Behandlungsjahre absolviert gehabt hätten, 
um das gesamte α-Niveau zu erhalten. 

• Sicherstellung, dass Sicherheitsdaten in der 
Studie möglichen Bedenken Rechnung tragen, 
die eventuell in gesundheitsbezogenen 
Fragebögen zur Lebensqualität (z.B. 
Verschlechterung von Symptomen) berichtet 
worden sind. 

Amendment 4 (07.05.2007): 
• Durchführung zusätzlicher Messungen zur 

Charakterisierung des hepatischen 
Sicherheitsprofils von Vildagliptin. 

• Änderung des Abschnitts zur Zwischenanalyse, 
um die letzte Beobachtung (LOCF) (für 
Patienten, die ausschieden oder 
Notfallmedikamente benutzten) an Stelle der 
schlechtesten Beobachtung (WOCF) zu 
übertragen. 

• Ergänzung der Zwischenanalyse, um nach der 
Darstellung der Nicht-Unterlegenheit auch die 
Überlegenheit zu testen. 

Amendment 5 (15.11.2007): 
• Ergänzung der Patienteninformation um 

hepatischeSicherheitsdaten laut „Investigator 
Brochure Edition Nummer 12 Supplement 1 
(Veröffentlichung 08. November 2007). Erneute 
Einwilligung von eingeschlossenen Patienten. 

Amendment 6 (17.01.2008) 
• Basierend auf einer erneuten Schätzung der 

verblindeten Fallzahl wurde die Teststärke des 
Primärziels “Risiko des Versagens der 
glykämischen Kontrolle über die Zeit” als 
unzureichend angesehen. Somit wurde die Studie 
wegen Nutzlosigkeit gestoppt, wenn alle 
Patienten ihre 2 Behandlungsjahre absolviert 
hatten.  

• Änderung des primären Endpunkts “Risiko des 
Versagens der glykämischen Kontrolle im Laufe 
der  Zeit” zu „Änderungen des HbA1c von 
Baseline zum Endpunkt in Woche 104“. 
Nichtunterlegenheit zwischen Vildagliptin und 
Glimepirid bei der Verringerung des HbA1c 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
wurde mit Hilfe einer 
Nichtunterlegenheitsdifferenz von 0,4 % und 
falls erfüllt, mit einer Differenz von 0,3 % 
beurteilt. Analyse des “Risiko des Versagens der 
glykämischen Kontrolle über die Zeit” wurde im 
angepassten Protokoll als exploratives Ziel 
angesehen. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
1. Männer, nicht-gebärfähige Frauen (z.B. post-

menopausal, nach einer Hysterektomie oder 
durch eine Tubenligation sterilisiert), Frauen im 
gebärfähigen Alter, die eine medizinisch 
anerkannte Verhütungsmethode benutzten (z.B. 
hormonelle Kontrazeptiva, IUD, doppelte 
mechanische Verhütung). Frauen im 
gebärfähigen Alter, die eine medizinisch 
anerkannte Verhütungsmethode benutzten, 
mussten die gleiche Methode zur 
Empfängnisverhütung während des gesamten 
Studienverlaufs benutzen. 

2. Patienten mit Diabetes Typ 2, die Metformin für 
mindestens 3 Monate erhielten und die 
mindestens 4 Wochen vor Visite 1 eine stabile 
Dosierung von mindestens 1500 mg täglich 
erhielten. 

3. Einwilligung, die gleiche Dosis von Metformin 
über die ganze Studie beizubehalten. 

4. Alter zwischen 18 und einschließlich 73 Jahren. 
5. Body Mass Index (BMI) im Bereich von 22 – 

45 (kg/m²) an Visite 1. 
6. HbA1c > 6,5 % und ≤ 8,5 % an Visite 1. 
7. Absicht, während des kompletten 

Studienverlaufs eine vorherige Diät zu halten 
und Sport zu treiben. 

8. Schriftliche Einverständniserklärung, an der 
Studie teilzunehmen. 

9. Befähigung, allen Studienerfordernissen zu 
entsprechen. 

 
Ausschlusskriterien: 
1. Schwangere oder stillende Frauen 
2. Anamnese von 

a. Typ 1 Diabetes, Diabetes als Ergebnis 
einer Pankreas-Schädigung oder 
sekundäre Formen der Diabetes, z.B. 
Cushing-Syndrom und Akromegalie 

b. Akute metabolische diabetische 
Komplikationen wie Ketoazidose oder 
hyperosmolarer Zustand (Koma) 
innerhalb der letzten 6 Monate 

3. Nachweis signifikanter diabetischer 
Komplikationen, z.B. symptomatische autonome 
Neuropathie oder Gastroparese. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
4. Akute Infektionen, die die Glukosekontrolle im 

Blut beeinflussen könnten, innerhalb 4 Wochen 
vor Visite 1. 

5. Anamnese von 
a. Torsades de Pointes, erworbene und 

klinisch relevante ventrikuläre 
Tachykardie oder ventrikuläres 
Kammerflimmern. 

b. perkutane koronare Intervention 
innerhalb der letzten 3 Monate. 

c. einer der folgenden Punkte innerhalb 
der letzten 6 Monate: Myokardialer 
Infarkt (MI) (falls EKG der Visite 1 
Muster aufweist, die mit einem MI 
übereinstimmen und das Datum des 
Ereignisses nicht bestimmt werden 
konnte, Teilnahme des Patienten an der 
Studie nach Ermessen des Prüfarztes 
und des Sponsors möglich); koronare 
Arterien-Bypass-Operation; instabile 
Angina oder Schlaganfall. 

6. Herzinsuffizienz, die eine pharmakologische 
Behandlung erfordert 

7. Folgende Abnormitäten im EKG: 
a.  AV-Block zweiten Grades (Mobitz 1 

und 2) 
b. AV-Block dritten Grades 
c. Verlängerte QT-Zeit (> 500 ms) 

8. Malignität einschließlich Leukämie und 
Lymphome (ohne Basalzellkarzinom der Haut) 
innerhalb der letzten 5 Jahre. 

9. Lebererkrankung wie Zirrhose oder chronisch 
aktive Hepatitis. 

10. Nierenerkrankung oder signifikante Nieren-
Dysfunktion 

11. Behandlung mit Wachstumshormonen oder 
ähnlichen Medikamenten. 

12. Gegenwärtiger Gesundheitszustand, der die 
Auswertung der Daten zur Wirksamkeit und 
Sicherheit während der Studie beeinträchtigt. 

13. Blutspende einer Einheit (500 ml) oder mehr an 
Blut, ein signifikanter Blutverlust innerhalb der 
letzten 2 Wochen, der mindestens einer Einheit 
an Blut entspricht, oder eine Bluttransfusion 
innerhalb der letzten 8 Wochen. 

14. Gegenanzeigen und Warnhinweise gemäß 
länderspezifischer Zulassungstexte für 
Metformin oder Glimepirid, die nicht in den 
anderen Ausschlusskriterien aufgelistet sind. 

15. Bekannte Sensitivität gegenüber Glimepirid 
oder anderen schwefelhaltigen Arzneimittel. 

16. Behandlung mit irgendeinem anderen oralen 
Diabetes-Medikament als Metformin innerhalb 
der letzten 3 Monate vor Visite 1. 

17. Chronische Behandlung mit Insulin (> 4-
wöchige Behandlung ohne zwischenzeitlicher 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Erkrankung) innerhalb der letzten 6 Monate. 

18. Chronische orale oder parenterale 
Korticosteroidbehandlung (> 7 
aufeinanderfolgende Behandlungstage) 
innerhalb von 8 Wochen vor Visite 1. 

19. Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse Ia, 
Ib, und Ic oder III. 

20. Thyroidhormonersatz ist nur erlaubt, wenn die 
Dosierung für mindestens 3 Monate stabil war 
und TSH bei Visite 1 innerhalb normaler 
Grenzwerte lag. 

21. Behandlung mit dem Prüfpräparat innerhalb von 
4 Wochen vor Visite 1, wenn die Richtlinien der 
Behörden keinen längeren Zeitraum verlangten. 

22. Behandlung mit irgendwelchen Medikamenten 
mit bekannter und häufiger Toxizität bei einem 
größeren Organsystem innerhalb der letzten 
3 Monate (z.B. Zytostatika). 

23. Folgende signifikante Abnormalitäten bei 
Laborwerten: 

a.  ALT, AST größer als dreimal die 
Obergrenze des Normalbereichs bei 
Visite 1. 

b. Direktes Bilirubin größer als 1,3-mal 
die Obergrenze des Normalbereichs bei 
Visite 1. 

c. Serum-Kreatinin-Konzentrationen 
≥ 132 μmol/l (1,5 mg/dl) bei Männern 
und  ≥ 123 μmol/l (1.4 mg/dL) bei 
Frauen bei Visite 1. 

d. Klinisch signifikantes TSH außerhalb 
des Normalbereichs bei Visite 1. 

e. Klinisch signifikante abnormale 
Laborwerte, bestätigt durch wiederholte 
Messungen, ausgenommen 
Hyperglykämie, Hyperinsulinämie und 
Glycosurie bei Visite 1. 

f. Triglyceride im nüchternen Zustand 
> 7,9 mmol/l (>700 mg/dl) bei Visite 1. 

g. Glutaminsäure-Decarboxylase-(GAD) 
Antikörper positiv bei Visite 1 (auf 
GAD-Antikörper wurde bei Patienten 
jünger als 30 Jahre getestet). 

24. Anamnese von Drogenmissbrauch 
(einschließlich Alkohol) innerhalb der letzten 
2 Jahre. 

25. Möglicherweise unzuverlässige Patienten und 
solche, die durch den Prüfarzt als ungeeignet für 
die Studie angesehen wurden. 
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4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

In 402 Zentren in 25 Ländern wurde mindestens 1 
Patient (Zentrenzahl in Klammern) gescreent: 
Ägypten (3), Argentinien (11), Belgien (12), 
Dänemark (13), Deutschland (94), Estland (10), 
Finnland (11), Frankreich (11), Griechenland (2), 
Großbritannien (14), Guatemala (4), Hong Kong (1), 
Israel (2), Italien (43), Kanada (41), Kolumbien (4), 
Lettland (11), Litauen (9), Niederlande (14), 
Peru (4), Spanien (50), Südafrika (6), Türkei (3), 
Ukraine (5) und USA (25). 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Basis: fortgesetzte Metformin-Behandlung; 
Zuteilung zu einer doppelt-verblindeten Behandlung 
mit Vildagliptin 50 mg bid oder Glimepirid bis zu 6 
mg täglich in einem Verhältnis 1:1 unter 
Verwendung einer Double-Dummy-Technik. 
Folgende verblindete Studienmedikation war 
vorhanden: 
• Vildagliptin 50 mg Tabletten 
• an Vildagliptin angepasstes Placebo 
• Glimepirid 2 mg Kapseln 
• an Glimepirid angepasstes Placebo 
Für die 4-wöchige Screening-Periode wurde keine 
Studienmedikation angeboten. Für die randomisierte 
Behandlungsperiode wurde die verblindete 
Studienmedikation in Fläschchen geliefert. 
Ausreichendes Angebot an Studienmedikation für 
die Behandlung gemäß Studienprotokoll, 
einschließlich zusätzlicher Medikation, um 
verzögerte Visiten einzuplanen. 
Metformin-Behandlung der Patienten plus 
verblindete Studienmedikation aus Fläschchen A und 
Fläschchen B täglich. 
Fläschchen A (Vildagliptin 50 mg oder Placebo als 
Tablette, oral): eine Tablette sollte vor dem 
Frühstück und eine Tablette vor dem Abendessen 
eingenommen werden; 
Fläschchen B (Glimepirid 2 mg oder Placebo als 
Kapsel, oral); Glimepirid wurde von 2 mg auf eine 
maximale Dosis von 6 mg eingestellt, je nach 
Messung der Kapillar-Glukose durch Fingerpunktion 
nüchtern am Studienzentrum; die Patienten wurden 
an Visite 3 oder 4 oder zu einer späteren Visite auf 
die nächste Dosis eingestellt, falls FPG > 6,2 mmol/l 
(112 mg/dl) oder Glukose im Blut nüchtern 
> 5,5 mmol/l (100 mg/dl) betrug und die Neu-
Einstellung nach Meinung des Prüfarztes aufgrund 
des Hypoglykämierisikos nicht kontraindiziert war. 
Fläschchen B wurde mit einer Dosis-Stufe 
gekennzeichnet, die der täglichen Gesamtdosis von 
Glimepirid oder dem passenden Placebo entsprach: 
Dosis-Stufe 1 (2 mg), Dosis-Stufe 2 (4 mg) oder 
Dosis-Stufe 3 (6 mg). 
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6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. alle 
zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der Prüfer) 
und ggf. Angaben zur Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

Primärer Wirksamkeitsparameter: 
• Messung von HbA1c durch Ionenaustauscher-

HPLC 
Sekundäre Wirksamkeitsparameter: 
• Nüchtern-Plasmaglukose; 
• Körpergewicht; 
• Funktion der Betazellen: Nüchtern-

Proinsulin/Insulin-Verhältnis n, 
Insulinsekretionsrate im Verhältnis zu Glukose, 
Indizes zur Betazellfunktion, z.B. HOMA B, Index 
zur Insulinbildung; 

• Insulinresistenz : Nüchtern-Insulin, HOMA IR; 
• Parameter nach einer Stimulation durch Standard-

Mahlzeit, z.B. Fläche unter der 0-2 Sunden-
Essenskurve (AUC0-2h) für Plasmaglukose, Insulin 
und C-Peptide, absolute Glukose-Konzentration 
nach 1 Stunde und Fläche unter der 0-1 Sunden-
Essenskurve (AUC0-1h) für GLP-1 und Glukagon 
nach einer Stimulation durch Standard-Mahlzeit  in 
einer Patientenuntergruppe; 

• Koeffizient des Therapieversagens (CF) 
hinsichtlich HbA1c von Woche 24 bis Woche 104 
(oder bis zum Beginn der Notfallmedikation, falls 
früher); 

• Nüchtern-Lipide: Triglyceride, Gesamtcholesterin, 
berechnetes LDL (falls Triglyceride < 4,5 mmol/l 
(< 400 mg/dl)), HDL, berechnetes VLDL, nicht-
HDL-Cholesterin; 

• Dauer bis zum Versagen, definiert als HbA1c > 
8,0 %, bestätigt durch eine Wiederholungsmessung 
innerhalb von 4 Wochen (≤ 28 Tage) nach erster 
Messung; 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Amendment 6 (17.01.2008) 
NeUE Primärziel der Studie: „Änderung in HbA1c 
von Baseline zum Endpunkt der Woche 104“; das 
ursprüngliche Primärziel wurde als exploratives Ziel 
Nummer 6 weiter geführt: “Risiko des Versagens der 
glykämischen Kontrolle über die Zeit”.  
Aufgrund einer höheren Abbruchrate (~ 20 % nach 
zwei Jahren verglichen mit erwarteten 20 % nach 
5 Jahren) und einer geringeren Ereignisrate des 
Versagens der glykämischen Kontrolle (etwa 10 % 
nach zwei Jahren basierend auf verblindeten Daten, 
verglichen mit einer Rate von 15 % nach den ersten 
6 Monaten und von 50 % nach 5 Jahren im 
Glimepirid-Arm), war die Teststärke, Überlegenheit 
im Hinblick auf die ursprüngliche Primärvariable 
„Zeit bis zum Versagen der Therapie (HbA1c > 8 %)“ 
mit der randomisierten Patientenzahl (3120) zu 
entdecken, niedrig (etwa 60 %). Hinzu kommt: 
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Ungeachtet irgendwelcher Patientenaktivitäten zur 
Beibehaltung der damaligen Abbruchrate und 
ungeachtet der Verlängerung der Studie, um ein 
Maximum an Ereignissen zu erhalten, wäre die 
Teststärke dieser Studie vermutlich unter 80 % 
geblieben. Aufgrund der fehlenden Zweckmäßigkeit 
wurde die Studie angepasst. Das überarbeitete 
Studiendesign entsprach einer Sicherheits- und 
Wirksamkeitsstudie mit dem primären Endpunkt der 
Änderung in HbA1c von Baseline zum Endpunkt in 
Woche 104. Die angepasste Studie sollte etwa eine 
95 %-ige Teststärke besitzen, um eine 
Nichtunterlegenheit des primären Endpunkts zu 
zeigen. Die Studie endete nach zwei absolvierten 
Jahren des letzten randomisierten Patienten. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Eine gesamte Fallzahl von 1500 randomisierten 
Patienten pro Behandlungsarm (Zuteilungsverhältnis 
1:1) wurde unter folgenden Annahmen geplant: 
Rekrutierung der Patienten über 1 Jahr, gesamte 
Studiendauer (einschließlich Rekrutierungsperiode) 
5 Jahre und Ausfallrate über 5 Jahre 20 %. 
Daten aus Vildagliptin -Phase II- Studien zeigten, 
dass etwa 15 % der Vildagliptin-Patienten sofort 
nach den ersten 6 Monaten der klinischen Prüfung 
(anfängliche Response-Phase) einen HbA1c > 8,0 % 
aufwiesen, da Patienten, die mit einem HbA1c-Wert 
über dem Schwellenwert von 8,0 % randomisiert 
wurden, gegebenenfalls während der Studie zu 
keinem Zeitpunkt einen HbA1c-Wert unter dem 
Schwellenewert erreichen können und somit als 
Therapieversager während der ersten 6 Monate 
gezählt würden. Ein ähnlicher Anteil wurde für den 
Vergleichsarm angenommen. Daher ging man davon 
aus, dass der Unterschied in der Versagerrate in der 
frühen Studienphase wahrscheinlich klein gewesen 
wäre, aber im Studienverlauf auseinander gegangen 
wäre. Daraufhin wurden die Teststärke-
Berechnungen angepasst. 
Simulation: Unter Annahme einer finalen Erfolgsrate 
von etwa 50 % im Glimepirid plus Metformin-Arm, 
eine 15 %-ige anfängliche Versagerrate nach 6 
Monaten in jedem Behandlungsarm mit 
einkalkuliert, wären 1500 Patienten pro 
Behandlungsarm ausreichend gewesen. 1500 
Patienten pro Behandlungsarm: Ermittlung eines 
Risikoquotienten von 0,82 zwischen Vildagliptin 
plus Metformin und Glimepirid plus Metformin mit 
einer 87%-igen Teststärke und einem beidseitigen 
Signifikanzniveau von 0,025. Simulation mit diesen 
Annahmen: Etwa insgesamt 1230 Fälle des 
Versagens hätten auftreten können. 
Die Teststärke der Studie wurde auf die Zahl der 
Ereignisse (Versager) zurückgeführt. Es gab wenige 
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verfügbare Nachweise als Grundlage zur Schätzung 
der Gesamt-Ereignisraten, deshalb sollte die 
beobachtete Ereignisrate verblindet über die ganze 
klinische Prüfung überwacht werden. 
Anwendung folgender Berechnung für den neuen 
Primärparameter durch Amendment 6 (Veränderung 
in HbA1c von Baseline zum Endpunkt in Woche 
104): Insgesamt 3120 Patienten (d.h. 1560 Patienten 
pro Arm), mit einer 20 %-igen Abbruchrate über die 
Periode von 104 Wochen lieferten eine Teststärke in 
der angepassten Studie (laut Amendment 6) von 
mehr als 95 %, um die Nicht-Unterlegenheit von 
Vildagliptin plus Metformin gegenüber Glimepirid 
plus Metformin bei einer Senkung des HbA1c-Wertes  
bei einem einseitigen α–Level von 0,0125 zu zeigen. 
Die wahre Differenz musste 0,1 % (absolute 
Differenz) zugunsten von Glimepirid betragen, unter 
Verwendung einer Nicht-Unterlegenheitsdifferenz 
von 0,4 % und einer Standardabweichung von 
1,25 % (sogar wenn die Abbruchrate 30 % betragen 
hätte, wäre die Teststärke mit diesen Annahmen 
größer als 95 % gewesen). Für die anschließend 
getestete Differenz von 0,3 betrug die Teststärke der 
Studie 96 %. Die Berechnungen wurde mit Hilfe des 
NQuery® (V. 5.0) durchgeführt. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 

Vor Umsetzung des Protokoll-Amendments 6 wurde 
eine Zwischenanalyse bezüglich der Veränderung 
des HbA1c –Wertes (wie auch von anderen 
unterstützenden sekundären/explorativen 
Endpunkten) ab Baseline in Woche 52 durchgeführt, 
sobald 2800 Patienten 52 Wochen in der Studie 
absolviert hatten (oder absolviert hätten). 
Diese Patienten wurden in der Reihenfolge ihrer 
Randomisierungsnummer ausgewählt, so dass die 
ersten 2800 Patienten, die in die Studie randomisiert 
wurden, in die Zwischenanalyse eingeschlossen 
wurden. Klar definierte Abläufe, um die Verblindung 
aufrecht zu erhalten, wurden innerhalb und außerhalb 
von Novartis etabliert. Alle Patienten blieben bis 
zum geplanten Studienende (verblindet) in der 
Studie. Die Analyse nach Woche 52 und der 
dazugehörige Studienbericht wurden von 
Mitgliedern des Vildagliptin-Teams durchgeführt 
und verfasst, die nicht Teil des klinischen 
Prüfungsteams waren und die dadurch nicht am 
Tagesgeschäft, an der Planung und an der Analyse 
der finalen (Langzeit-) Endpunkte am Studienende 
beteiligt waren. 
Die Ergebnisse der Zwischenanalyse nach 
52 Wochen wurden unter möglichst wenigen 
Teammitgliedern und zwischen den Personen (die 
Identitäten wurden offiziell dokumentiert), die 
Zugang zu den Ergebnissen benötigten, um sie den 
zuständigen Behörden zu übermitteln, vertraulich 
behandelt.  
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8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Anruf beim IVRS-Anbieter („Interactive Voice 
Response System“). 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

nicht zutreffend 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), Angabe, 
ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

Jedes Studienzentrum wurde durch Novartis mit 
Studienmedikamenten versorgt. Ein Bestandteil der 
Verpackung hatte ein zweiteiliges Etikett. Jeder Teil 
dieses Etiketts enthielt eine Medikationsnummer 
entsprechend einer der beiden Behandlungsgruppen. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm die 
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer 
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen 
zu? 

Personal des Prüfarztes rief beim IVRS-Anbieter an, 
um die Medikationsnummer zu erhalten und um 
damit die Packung der Studienmedikamente zu 
identifizieren, die an den Patienten ausgegeben 
werden sollte. Vor Ausgabe der Packung an den 
Patienten wurde sofort der äußere Teil des Etiketts 
von der Packung entfernt und auf dem 
Quellendokument (Drug Label Form), das die 
eindeutige Patientennummer des Patienten enthielt, 
angebracht. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / oder 
b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation 
im Double-Dummy-Design selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, 
waren verblindet. 
Dies galt von der Randomisierung bis zur Schließung 
der Datenbank. Folgende Methoden kamen zum 
Einsatz: 
(1) Randomisierungsdaten wurden bis zur 
Entblindung strikt vertraulich behandelt und waren 
für niemand anderen an der Studie Beteiligten 
zugänglich mit folgenden Ausnahmen: "Biostatistics 
Quality Assurance“ Gruppe und unabhängiger 
Datenmanager; 
(2) Die Identität der Behandlungen wurde durch die 
Verwendung von zu den Studienmedikamenten 
passenden Placebos, die in Verpackung, 
Etikettierung, Erscheinungsbild und im 
Verabreichungsschema identisch waren, verdeckt. 
Entblindung war nur im Falle eines Patienten-
Notfalls, zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse (nur 
für einen unabhängigen Statistiker und für eine nicht 
an der Durchführung der Studie beteiligte 
Begutachtungs-Kommission) und zum 
Studienabschluss zugelassen. 

11b Falls relevant, Beschreibung der Ähnlichkeit Ein Double-Dummy-Design wurde verwendet, da 
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von Interventionen die Identität von Vildagliptin-Tabletten (50 mg) und 

Glimepirid-Kapseln (2 mg) aufgrund ihres 
unterschiedlichen Erscheinungsbilds nicht getarnt 
werden konnte. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Der Test auf Nichtunterlegenheit von Vildagliptin 
plus Metformin gegenüber Glimepirid plus 
Metformin basierte auf der folgenden Nullhypothese 
und einseitigen Alternativhypothese:  
Ho: δLAF+Met ≥ δGlim+Met + 0,4 % gegen 
H1: δLAF + Met < δGlim + Met + 0,4 % 
wobei δLAF + Met und δGlim + Met die mittleren 
Veränderungen von der Baseline für Vildagliptin + 
Metformin und Glimepirid + Metformin darstellten. 
Die primäre Wirksamkeitsvariable wurde mittels 
eines Kovarianzmodells (ANCOVA) mit 
Behandlung und zusammengefassten Zentren als 
Klassifizierungsvariablen und Baseline HbA1c als 
Kovariate analysiert. Die Möglichkeit von 
Wechselwirkungen bezüglich Behandlung nach 
zusammengefassten Zentren oder Behandlung nach 
Baseline HbA1c–Wert wurde untersucht, um die 
Konsistenz von Behandlungseffekten über 
zusammengefasste Zentren und über die Baseline 
HbA1c-Konzentration zu beurteilen, obwohl diese 
nicht im primären Analysemodell eingeplant worden 
waren. 
Sekundäre Wirksamkeitsvariablen 
Die Analyse der FPG-Veränderung von Baseline 
zum Endpunkt der Woche 104 verwendete das 
gleiche ANCOVA-Modell wie für die primäre 
Wirksamkeitsvariable beschrieben. Der Test auf 
Nicht-Unterlegenheit von Vildagliptin plus 
Metformin gegen Glimepirid plus Metformin 
basierte auf der folgenden Nullhypothese und 
einseitigen Alternativhypothese: 
Ho: δLAF+Met ≥ δGlim+Met + 0,6 gegen 
Ha: δLAF + Met < δGlim + Met + 0,6 
wobei δLAF + Met und δGlim + Met die mittlere 
Veränderung von der Baseline für Vildagliptin plus 
Metformin und Glimepirid plus Metformin darstellte. 
Ähnlich wie bei der Analyse der primären 
Wirksamkeitsvariablen wurde auf Überlegenheit in 
FPG gegenüber Glimepirid getestet, falls Nicht-
Unterlegenheit bei einer 0,6 Differenz nachgewiesen 
wurde (d.h., die Obergrenze des 95 %-igen 
Konfidenzintervalls überschritt nicht 0,6). Die 
ANCOVA-Analyse wurde für die „Per Protocol“- 
und für die ITT-Population durchgeführt. Aufgrund 
der Zwischenanalyse wurde keine Anpassung am 
Alpha-Level für FPG durchgeführt. 
Die Möglichkeit von Wechselwirkungen bezüglich 
Behandlung nach Region oder Behandlung nach 
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Baseline wurde untersucht, obwohl diese nicht im 
Haupt-Analysemodell enthalten waren. Die 
Überprüfung der Annahmen des ANCOVA-Modells 
für FPG war ähnlich zu der für HbA1c in der 
Primäranalyse. 
Der Test auf Überlegenheit von Vildagliptin 
gegenüber Glimepirid bei den verbliebenen 
sekundären Parametern basierte auf der folgenden 
Nullhypothese und beidseitigen Alternativhypothese:  
H0: δLAF + Met = δGlim + Met gegen  
Ha: δLAF + Met ≠ δGlim + Met 
wobei δ die Veränderung in der Behandlungsgruppe, 
markiert durch die tiefer gestellten Zeichen, 
darstellte. 
Die Analyse wurde in der ITT-Population unter 
Verwendung des gleichen ANCOVA-Modells 
durchgeführt wie für die primäre 
Wirksamkeitsvariable beschrieben. 
 Analysen der Stimulation durch Standard-Mahlzeit 
wurden mit ITT-Patienten, die an der optionalen 
Standard-Mahlzeit teilnahmen, durchgeführt. Für 
Nüchtern-Lipide war die Anteilsveränderung von der 
Baseline die Analyse-Einheit für die ANCOVA. 
Zusammenfassungen von Absolutwerten und 
Veränderungen von der Baseline bei jeder 
sekundären Wirksamkeitsvariablen nach 
Behandlungsgruppe und Visite wurden angegeben. 
Für Nüchtern-Lipide wurde die Veränderung von der 
Baseline in Prozent ebenfalls zusammengefasst. 
Eine Zusammenfassung der „Stimulation durch 
Standard-Mahlzeit“-Profile lieferte eine 
beschreibende Statistik für Glukose, Insulin, C-
Peptide, GLP-1 und Glukagon zu jedem Zeitpunkt 
vor und nach dem Essen in Form von Tabellen nach 
Behandlung und Visite. Zusätzlich wurden die 
Mittelwerte von Plasmaglukose, Insulin, C-Peptide, 
GLP-1 und Glukagon gegen die Zeitpunkte vor und 
nach dem Essen nach Behandlungsgruppe und Visite 
dargestellt. 
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12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen 

Primäre Wirksamkeitsvariable: Veränderung in 
HbA1c von der Baseline, beurteilt durch deskriptive 
Statistiken bei Patienten-Subpopulationen, definiert 
durch folgende Baseline-Charakteristika: 
 BMI (< 30, ≥ 30 , ≥ 35 [kg/m²] bei Visite 1); 
 Alter (< 65 Jahre, ≥ 65 Jahre bei Visite 1); 
 Geschlecht; 
 Ethnie; 
 zusammengefasste Zentren; 
Zusammenfassungen absoluter Werte und HbA1c -
Veränderungen ab Baseline je Visite wurden in der 
ITT-Population dargestellt. Obwohl im Analysenplan 
angegeben, wurde die deskriptive Statistik bei 
zusammengefassten Zentren nicht ausgeführt. 
Die Konsistenz von Behandlungseffekten in 
Patientenuntergruppen hinsichtlich Veränderung des 
HbA1c-Wertes von Baseline bis Endpunkt in Woche 
104 wurde mittels eines ANCOVA-Modells 
untersucht, das Untergruppen und 
Wechselwirkungen zwischen Behandlung und 
Untergruppe einschloss. Zusammenfassungen von 
Absolutwerten und Veränderungen des HbA1c –
Wertes von Baseline bis Endpunkt in Woche 104 
wurden für jedes zusammengefasste Zentrum 
angegeben. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede durch 
Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären Zielkriteriums 
berücksichtigt wurden 

Vildagliptin 50 mg, zweimal pro Tag (bid), + 
Metformin: 

j) randomisiert: n = 1562 
k) behandelt: n = 1539 
l) primäre Analyse: PP-Population: n = 1050 

  ITT-Population: n = 1518 

Glimepirid bis zu 6 mg, täglich, + Metformin: 
h) randomisiert: n = 1556 
i) behandelt: n = 1520 
c) primäre Analyse: PP-Population: n = 1008 

  ITT-Population: n = 1476 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

Vildagliptin 50 mg, bid, + Metformin: 
Insgesamt abgebrochen n = 568 
Davon aufgrund von: 

abnormen Laborwerten n = 14 
administrativen Problemen n = 131 
unerwünschten Ereignissen n = 123 
Tod n = 7 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 51 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Protokollverletzungen   n = 33 
Zustand des Patienten erfordert keine weitere 
Studienmedikation   n = 3 
Entscheidung des Patienten  n = 161 
unbefriedigendem therapeutischen Effekt n = 45 

 
Glimepirid bis zu 6 mg, täglich, + Metformin: 
Insgesamt abgebrochen   n = 603 
Davon aufgrund von: 

abnormen Laborwerten   n = 10 
abnormem Prüfergebnis:  n = 1 
administrativen Problemen  n = 122 
unerwünschten Ereignissen  n = 160 
Tod     n = 6 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle  n = 51 
Protokollverletzungen   n = 26 
Zustand des Patienten erfordert keine weitere 
Studienmedikation   n = 9 
Entscheidung des Patienten  n = 172 
unbefriedigendem therapeutischen Effekt n = 46 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / Patienten 
und der Nachbeobachtung 

Erster Patient eingeschlossen: 22. März 2005 
Letzter Patient Studie beendet: 15. Mai 2008 

14b Informationen, warum die Studie endete oder 
beendet wurde 

Ursprünglich wurde die Studie auf eine maximale 
Dauer von 5 Jahren geplant. Die Studiendauer wurde 
durch Amendment 6 auf ein Minimum von 2 Jahren 
angepasst, um die Ziele zum Endpunkt der 
Woche 104 zu analysieren. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  3119 Patienten 
eingeschlossen 

  

        
      

1 scheitert beim Screening 
      
        
  3118 Patienten 

randomisiert 
   

        
        

1562 randomisiert zu 
Vildagliptin 50 mg, bid, + Metformin 

   1556 randomisiert zu 
Gliclazid bis zu 6 mg, tgl., + Metformin 

        
568 brachen die Behandlung ab 
  14 abnorme Laborwerte 
131 administrative Probleme 
123 unerwünschte Ereignisse 
    7 Todesfälle 
  51 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
  33 Protokollverletzungen 
   3 Zustand des Patienten erfordert keine 

weitere Studienmedikation 
161 Entscheidung des Patienten 
  45 unbefriedigender therapeutischer Effekt 

   603 brachen die Behandlung ab 
  10 abnorme Laborwerte 
    1 abnormes Prüfergebnis 
122 administrative Probleme 
160 unerwünschte Ereignisse 
    6 Todesfälle 
  51 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
  26 Protokollverletzungen 
   9 Zustand des Patienten erfordert keine 

weitere Studienmedikation 
172 Entscheidung des Patienten 
  46 unbefriedigender therap. Effekt 

       
Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 1539 
PP-Population:  n = 1051 

   Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 1520 
PP-Population:  n = 1009 
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Tabelle 4-175 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A2305 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Ziele:  
Primäres Ziel: Nachweis der Wirksamkeit einer Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid 
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden 
Sulfonylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert 
waren; Hypothese: Reduktion von Hämoglobin A1c (HbA1c) mit 
Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal täglich) ist der Re-
duktion mit Placebo, nach 24 Wochen Behandlung überlegen. 
Sekundäre Ziele: 
Entscheidende Variablen: 
1. Nachweis der Wirksamkeit einer Zweifach-Kombinationsthe-
rapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid bei Patienten 
mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfonyl-
harnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren; 
Hypothese: Reduktion der Nüchtern-Plasmaglukose (FPG) mit 
Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal täglich) ist der mit 
Placebo, nach 24 Wochen Behandlung überlegen. 
2. Nachweis der Sicherheit von Vildagliptin bei Patienten mit 
Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfonyl-
harnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren.  
Gezeigt werden sollte, dass eine Zweifach-Kombinationsthera-
pie mit Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal täglich) ergän-
zend zu Glimepirid ein vergleichbares Profil von 
unerwünschten Ereignissen nach 24 Wochen Behandlung 
aufweise und diese ähnlich zu Placebo wären.  
3. Nachweis der Wirksamkeit einer Zweifach-Kombinationsthe-
rapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid bei Patienten 
mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfonyl-
harnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren: 
Gezeigt werden sollte, dass die Ansprechraten unter Vildaglip-
tin (50 mg einmal oder zweimal täglich) nach 24 Wochen Be-
handlung größer wären als unter Placebo 
4. Nachweis der Wirksamkeit einer Zweifach-Kombinationsthe-
rapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid bei Patienten 
mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfonyl-
harnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren, 
über Baseline-HbA1c-Untergruppen.Untersucht werden sollte, 
ob die therapeutische Wirksamkeit von Vildagliptin (Senkung 
des HBA1c mit 50 mg einmal oder zweimal täglich vs. Placebo) 
nach 24 Wochen Behandlung bei Patienten mit einem hohen 
Baseline HBA1c (> 9%) größer wäre als bei Patienten mit einem 
niedrigem Baseline HBA1c (≤ 9 %). 
Explorative Variablen: 
1. Untersuchung des Wirkmechanismus von Vildagliptin als 
Zweifach-Kombinationstherapie ergänzend zu Glimepirid bei 
Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden 
Sulfonylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert 
waren; Hypothese: Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal 
täglich) verbessert die Betazellfunktion und reduziert die Insu-
linresistenz relativ zu Placebo, nach 24 Wochen Behandlung. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
2. Untersuchung des klinischen Zusatznutzens einer Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid 
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehende 
Sulfonylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert 
waren; Hypothese: Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal 
täglich) hat einen positiven Effekt auf das Nüchtern-
Plasmalipidprofil und verhält sich bezogen auf Placebo nach 24 
Wochen Behandlung  neutral zum Körpergewicht. 
3. Untersuchung der Wirksamkeit einer Zweifach-Kombinati-
onstherapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid bei Pati-
enten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfo-
nylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren; 
Hypothese: Vildagliptin (50 mg einmal oder zweimal täglich) 
besitzt, relativ zu Placebo, günstige Effekte auf die Fläche unter 
der Kurve (AUC0-4 Stunden), für Plasmaglukose, Insulin und C-
Peptid und dem 2-Stunden Absolut-Glukoselevel nach Ein-
nahme einer Standard-Mahlzeit, nach insgesamt 24 Wochen 
Behandlung, untersucht in einer Patientenuntergruppe. 
4. Untersuchung der Pharmakokinetik von Vildagliptin als 
Zweifach-Kombinationstherapie ergänzend zu Glimepirid bei 
Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden 
Sulfonylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert 
waren in Patientenuntergruppen: Beurteilung der Effekte von 
demografischen Variablen wie Alter, Gewicht, Geschlecht und 
Ethnie auf die Eliminationskinetik. 
5. Untersuchung des Zusatznutzens einer Zweifach-Kombinati-
onstherapie mit Vildagliptin ergänzend zu Glimepirid bei Pati-
enten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer vorhergehenden Sulfo-
nylharnstoff-Monotherapie nur unzureichend kontrolliert waren: 
Gezeigt werden sollte, dass Vildagliptin (50 mg einmal oder 
zweimal täglich) nach 24 Wochen Behandlung einen günstigen 
Einfluss auf die Lebensqualität (QoL), die Patientenzufrieden-
heit und die Arbeitsproduktivität relativ zu Placebo besäße. 

- Methoden 

3 Studiendesign  
3a Beschreibung des Studiendesigns 

(z. B. parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Multizentrische, randomisierte, doppel-blinde, placebo-kontrol-
lierte Studie.  
Einschluss: Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit einer Sulfo-
nylharnstoff-Monotherapie unzureichend kontrolliert waren 
(HbA1c 7,5-11 %).  
Randomisierung: 1:1:1 - Vildagliptin 50 mg einmal täglich: 
Vildagliptin 50 mg zweimal täglich: Placebo; jeweils als Zu-
satzkombination zu Glimepirid. 

3b Relevante Änderungen der Metho-
dik nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begrün-
dung 

3 globale Amendments, 3 länderspezifische Amendments für 
die USA und ein länderspezifisches Amendment für Argenti-
nien. 
Der Inhalt des 3. USA-länderspezifischen Amendments wurde 
den anderen teilnehmenden Ländern als Aktennotiz zur Verfü-
gung gestellt.  
Alles oben Beschriebene spiegelte das geänderte Protokoll wi-
der. 
Folgende Modifikationen wurden durchgeführt: 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Amendment 1 (28.06.2004): Änderung der Art der Datenerhe-
bung des Glykämischen Studientagebuchs, um eine korrekte 
Unterscheidung zwischen Symptomen, die mit niedrigen Glu-
kose-Konzentrationen (hypoglykämischen Ereignissen) und 
solchen, die mit unerwünschten Ereignissen in Verbindung 
stehen, zu erlauben. Eintrag der Tagebuchdaten in eCRF des 
Glykämischen Studientagebuchs bzw. in eCRF der uner-
wünschten Ereignisse. 
Amendment 2 (22.10.2004): Information über unabhängiges 
Entscheidungskommitee, zur Überprüfung klinischer 
Ergebnisse und Etablierung eines Data Safety Monitoring Board 
(DSMB).  
Amendment A (Argentinien) (21.04.2004): Kriterien für Beendi-
gung der Studienmedikation wie folgt geändert: 
• Kriterien für FPG: Änderung von 270 mg/dl (15 mmol/l) zu 
240 mg/dl (13,3 mmol/l) 
• Zusätzliches Kriterium: unerklärte und klinisch signifikante 
Verschlechterung der Nierenfunktion (anhand Serum Kreatinin) 
• Klärung des Überwachungsprozedere für abnormale Laborer-
gebnisse. 
•Spezifikation: Glukose-Messgeräte für alle Patienten an Vi-
site 1 zur Überwachung von hypoglykämischen Ereignissen 
während Phase 1. 
Amendment A (USA) (04.03.2004): 
• Erweiterung Kriterium „Beendigung der Studienmedikation“: 
unerwartete und klinisch signifikante Verschlechterung der 
Nierenfunktion (anhand Serum-Kreatinin) 
• Klärung des Überwachungsprozedere für abnormale Laborer-
gebnisse. 
•Spezifikation: Glukose-Messgeräte für alle Patienten an Vi-
site 1 zur Überwachung von hypoglykämischen Ereignissen 
während Phase 1. 
Amendment B (USA) (02.11.2004): 
• Erhöhung der Zentrenzahl von 85 auf 101, zuzüglich Finnland 
und Argentinien 
• Zusätzliche Vor-Studienphase für Patienten: für offen 
gelabeltes Glimepirid 2-4 mg einmal täglich für 4-8 Wochen, 
abhängig von der aktuellen Behandlung. 
Addendum 1 zu Amendment B (07.03.2005): Verdeutlichung 
der Anweisung zur Sammlung der Patienten- und Labordaten 
während der Vor-Studienphase. 
Amendment C (USA) (11.04.2005) und Aktennotiz (andere 
teilnehmende Länder vom 02.05.2005): Rationale zur Erhöhung 
der Rekrutierungszahl. 
Durch mangelnde Reliabilität der HbA1c Messungen im US-
Vertragslabor (BARC-US), hatten ca. 50 randomisierte Patien-
ten [Schätzung zum Zeitpunkt des Amendments, aktuell: 40 
randomisierte Patienten], keine verlässlichen Baseline HbA1c-
Messungen und keine Rücklagenproben zur Wiederholung der 
Messung. 
Des Weiteren hatten nach Wiederholung der Messung bei ver-
fügbaren Rücklagenproben von randomisierten Patienten am 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
NGSP Network Laboratory 53 weitere Patienten [Schätzung 
zum Zeitpunkt des Amendments, aktuelle Zahl: 52 Patienten] 
HbA1c-Werte unterhalb der im Protokoll spezifizierten 
Einschlusskriterien. 
Patienten in beiden Fällen (ca. 105 Patienten [Schätzung zum 
Zeitpunkt des Amendments, aktuelle Zahl: 92] wurden nicht in 
die primäre Analyse der HbA1c-Ergebnisse einbezogen. Des-
halb: weitere Rekrutierung, um Fallzahl für diesen Parameter zu 
erreichen. 
Patienten wurden dennoch weiterhin verblindet in der Studie 
belassen und in die Sicherheitsanalyse und die Sensitivitäts-
analyse zur Wirksamkeit einbezogen. Erhöhung der Anzahl der 
gescreenten Patienten von 690 auf 900 und der Anzahl der ran-
domisierten Patienten von 345 auf 448. Erhöhung der Anzahl 
der Zentren, zuzüglich Schweden und Litauen. 
Amendment 3 (11.06.2005): 
• Information: Messung von HbA1c mittels HPLC (high perfor-
mance liquid chromatography) entweder über Ionentauscher- 
oder Boronat-Affinitätsmethode. 
• Information: Aufgrund mangelnder Reliabilität der HbA1c-
Messungen im US-Vertragslabor (BARC-US): Modifikation 
des statistischen Analysenplans (um geeignete Untersuchungen 
zur Wirksamkeit zu gewährleisten).  
Globale Aktennotiz (01.04.2005): Verdeutlichung der Aussage 
in Abschnitt 5 des Protokolls: keine Abweichung der Ein-
/Ausschlusskriterien oder Re-Screening war „ohne vorherige 
Genehmigung des Sponsors“ erlaubt. 
Keine weiteren Veränderungen in der Studie. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Pro-
banden / Patienten 

Einschlusskriterien:  
1. Männer, unfruchtbare Frauen (d.h. post-menopausal, post-
Hysterektomie oder sterilisiert mittels Tubenligation) oder ge-
bärfähige Frauen, die eine medizinisch anerkannte Methode zur 
Geburtenkontrolle (z.B.: hormonelle Kontrazeptiva, Intrauterin-
pessar, doppelte Barriere-Verhütung) verwenden. Zusätzlich 
Vorhandensein des Einverständnisses gebärfähiger Frauen, 
während der gesamten Studie die gleiche(n) Verhütungsme-
thode(n) anzuwenden. 
2. Patienten, die Sulfonylharnstoff mindestens für die letzten 
drei Monate erhalten haben und auf einer stabilen Dosierung 
waren (mind. 7,5 mg Glyburid einmal täglich, mind. 7,5 mg 
Glipizid einmal täglich oder mind. 2 mg Glimepirid einmal 
täglich) für mind. 4 Wochen vor Visite 1. Patienten ohne Vor-
behandlung mit einmal täglich 4 mg Glimepirid: Einverständnis, 
auf diese Medikation und Dosis an Visite 1 zu wechseln. 
3. Alter zwischen 18 und 80 Jahren 
4. Body Mass Index (BMI) zwischen 22 – 45 kg/m² an Visite 1 
5. HbA1c zwischen 7,5 und 11% an Visite 1. 
6. FPG < 270 mg/dl (15 mmol/l) an Visite 1. 
7. Einverständnis, die vorherige Diät und sportlichen Gewohn-
heiten während der gesamten Dauer der Studie beizubehalten. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
8. Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. 
9. Fähigkeit, alle Studienforderungen zu erfüllen. 
Ausschlusskriterien: 
1. Schwangere oder stillende Frauen. 
2. Anamnese von: 
• Typ 1 Diabetes, Diabetes als Ergebnis einer Pankreas-Verlet-
zung oder sekundäre Formen von Diabetes, z.B. Cushing Syn-
drom und Akromegalie. 
• akuten metabolischen diabetischen Komplikationen wie 
Ketoazidose oder hyperosmolarer Zustand (Koma) innerhalb 
der letzten 6 Monate. 
3. Nachweis signifikanter diabetischer Komplikationen, z.B. 
autonome symptomatische Neuropathie oder Gastroparese.  
4. Akute Infektionen, die die Kontrolle der Blut-Glukose inner-
halb von 4 Wochen vor Visite 1 beeinflusst haben könnten. 
5. Anamnese von : 
• Torsade de Pointes, anhaltende und klinisch relevante ventri-
kuläre Tachykardie oder Kammerflimmern. 
• perkutaner Koronarintervention innerhalb der letzten 3 Monate 
• folgendem innerhalb der letzten 6 Monate: Myokardinfarkt 
(MI) (falls das EKG an Visite 1 das Muster entsprechend einem 
MI zeigte und das Datum des Ereignisses nicht bestimmt wer-
den konnte, konnte der Patient, im Ermessen des Arztes und des 
Sponsors, in die Studie eingeschlossen werden), 
Bypassoperation der Koronararterien oder instabile Angina.  
6. Herzinsuffizienz: New York Heart Association (NYHA) 
Klasse III oder IV. 
7. Irgendeine der folgenden EKG-Abnormalitäten: 
• AV-Block zweiten Grades (Mobitz 1 und 2) 
• AV-Block dritten Grades 
• verlängertes QTc-Intervall (> 500 msec) 
8. Maligne Erkrankungen, einschließlich Leukämie und Lym-
phomen (außer Basalzellkarzinom der Haut) innerhalb der letz-
ten 5 Jahre. 
9. Lebererkrankungen wie Zirrhose oder chronisch aktive He-
patitis. 
10. Akromegalie oder Behandlung mit Wachstumshormonen 
oder ähnlichen Substanzen. 
11. Gleichzeitiger medizinischer Zustand, der mit der 
Interpretation der Wirksamkeit und der Sicherheit der Daten 
während der Studie interferiert haben könnte. 
12. Spenden von einer Einheit (500 ml) oder mehr Blut; signifi-
kanter Blutverlust, entsprechend mind. einer Blut-Einheit inner-
halb der vergangenen 2 Wochen oder einer Bluttransfusion 
innerhalb der letzten 8 Wochen.  
13. Bekannte Überempfindlichkeit gegen Glimepirid. 
14. Behandlung mit irgendeinem oralen Antidiabetikum, außer 
Sulfonylharnstoff, innerhalb der letzten 2 Monate vor Visite 1. 
15. Chronische Insulin-Behandlung (> 4 Wochen Behandlung 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
ohne interkurrente Erkrankung) innerhalb der letzten 6 Monate.  
16. Chronische orale oder parenterale Kortikosteroid-Behand-
lung (> 7 aufeinanderfolgende Behandlungstage) innerhalb von 
8 Wochen vor Visite 1. 
17. Behandlung mit Anti-Arrhythmika der Klasse Ia, Ib und Ic 
oder III. 
18. Thyroidhormone waren erlaubt, wenn die Dosierung für die 
letzten 3 Monate stabil war und der TSH an Visite 1 im Norm-
bereich lag. 
19. Behandlung mit Prüfsubstanzen innerhalb von 4 Wochen 
vor Visite 1, sofern nicht lokale Gesundheitsbehörden eine 
längere Phase anordneten. 
20. Behandlung mit irgendeiner Substanz mit einer bekannten 
und häufigen Toxizität für ein Hauptorgansystem innerhalb der 
letzten 3 Monate (d.h. zytostatische Substanzen). 
21. Irgendeine der folgenden signifikanten 
Laborabnormalitäten: 
• Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat Aminotransferase 
(AST) größer als 3x oberer Normwert an Visite 1.  
• Direkt Bilirubin größer als 1,3x oberer Normwert, an Visite 1. 
• Serumkreatinin-Level > 2,5 mg/dl (220 µmol/l) an Visite 1. 
• TSH außerhalb des Normbereichs an Visite 1. 
• Klinisch signifikante Laborabnormalitäten (bestätigt durch 
wiederholte Messungen), die an Visite 1 mit den Untersuchun-
gen zur Sicherheit und/oder Wirksamkeit der Studienmedikation 
interferieren könnten, außer Hyperglykämie, Hyperinsulinämie 
und Glykosurie.  
• Triglyceride nüchtern > 700 mg/dl (> 7,9 mmol/l) an Visite 1. 
22. Anamnese aktiven Substanzmissbrauchs (einschließlich 
Alkohol) innerhalb der letzten 2 Jahre. 
23. Potentiell unverlässliche Patienten und solche, die im Er-
messen des Prüfarztes für die Studie nicht geeignet sind. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Insgesamt 114 Zentren in 5 Ländern (mind. 1 Patient gescreent): 
Argentinien (6), Finnland (7), Litauen (4), Schweden (9) und 
USA (88) 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und 
zur Administration etc. 

Prüfsubstanz und Referenzsubstanz von Novartis:  
Vildagliptin 50 mg Tabletten und entsprechendes Placebo; 
Glimepirid 2 mg und 4 mg Tabletten (kommerzielle Quelle). 
Für die 4-wöchige Screeningphase wurde keine verblindete 
Studienmedikation zur Verfügung gestellt. Für die randomi-
sierte Behandlungsphase gab es die Medikation in Fläschchen. 
Es wurde ausreichend Medikation für die Behandlung gemäß 
Protokoll zur Verfügung gestellt, einschließlich zusätzlicher 
Medikation, um verspätete Visiten zu ermöglichen.  
Medikationsetiketten waren in der lokalen Sprache und im Ein-
klang mit den gesetzlichen Bestimmungen jedes Landes inkl. 
Lagerungsbedingungen für Medikation und 
Randomisierungsnummern beschriftet und ohne Informationen 
über Patienten. Patienten wurden für eine doppel-blinde Be-
handlung randomisiert zu Vildagliptin 50mg einmal täglich, 
Vildagliptin 50 mg zweimal täglich oder Placebo im Verhältnis 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
1:1:1. Alle Patienten erhielten zudem Glimepirid täglich. 
 
Vildagliptin/Placebo 
Einnahme: aus Fläschchen A (Vildagliptin 50 mg oder Vildag-
liptin Placebo) und Fläschchen B (Vildagliptin 50 mg oder Vil-
dagliptin Placebo) täglich wie unten beschrieben. 
• Fläschchen A, Vildagliptin 50 mg oder Vildagliptin Placebo 
orale Tabletten: eine Tablette vor dem Frühstück. 
• Fläschchen B, Vildagliptin 50 mg oder Vildagliptin Placebo 
orale Tabletten: eine Tablette vor dem Abendessen. 
 
Glimepiride 
Einnahme: 4 mg einmal täglich. Nach Visite 2 konnte die Gli-
mepirid-Dosis auf 2 mg einmal täglich reduziert werden. 
Studienvisiten:  
Am Morgen der Studienvisite: keine Einnahme der Medikation, 
nüchtern (d.h. keine Nahrung oder Getränke, außer Wasser nach 
22:00 Uhr vor der geplanten Visite), Studienmedikation musste 
mitgebracht werden. Die Medikation wurde nach Abschluss der 
Studienabläufe für diese Visite und vor der ersten Mahlzeit des 
Tages eingenommen. Die Medikationsfläschchen sollten bei 
jeder Visite an das Studienzentrum zurückgegeben werden. 
Stimulation durch Standard-Mahlzeit 
Patienten, die an der  Standard-Mahlzeit teilnahmen, mussten all 
ihre Medikation (Vildagliptin/Placebo/Glimepirid) zur Visite 
mitbringen. Die Medikationsdosis, die zur Standard-Mahlzeit 
verabreicht wurde, wurde aus dem Bestand der Medikation des 
Patienten genommen. Zu Visite 2 (Baseline/Tag 1), erhielten die 
Patienten Glimepirid, aber kein Vildagliptin oder Placebo vor 
Beginn der Mahlzeit. Die erste Dosis Vildagliptin oder Placebo 
wurde vor dem Abendessen verabreicht. In Woche 24 erhielten 
die Patienten Vildagliptin oder Placebo und Glimepirid vor der 
Mahlzeit. Patienten, die an der Standard-Mahlzeit teilnahmen, 
und pharmakokinetische Messungen hatten, wurden angewie-
sen, die exakten Zeiten der Einnahme der verblindeten Studien -
medikation am Tag vor dem Test in Woche 24, in ihr Patien-
tentagebuch einzutragen. 
 
Erlaubte Anpassung der Studienmedikation 
Dosis-Anpassungen der verblindeten Studienmedikation (Vil-
dagliptin/Placebo): zu keinem Zeitpunkt nach Randomisierung 
erlaubt. Nach Visite 2 konnte die Glimepirid-Dosis aus folgen-
den Gründen auf 2 mg täglich reduziert werden:  
• Hypoglykämisches Ereignis, das die Hilfe einer anderen Per-
son für die Behandlung erforderlich machte.  
• drei unerklärte hypoglykämische Ereignisse pro Woche. Wenn 
die Glimepirid-Dosis reduziert wurde, musste der Patient für 
den Rest der Studie auf einer Dosis von 2 mg Glimepirid einmal 
täglich bleiben. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekun-
däre Zielkriterien, Erhebungszeit-
punkte, ggf. alle zur Optimierung 
der Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. Mehr-
fachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Vali-
dierung von Erhebungsinstrumen-
ten 

Primäre Wirksamkeitsparameter 
HbA1c gemessen mittels Ionentauscher oder Boronat-Affinitäts-
High Performance Liquid Chromatography (HPLC). 
Sekundäre Wirksamkeitsparameter 
• Nüchtern-Plasmaglukose  
• Nüchtern-Lipide: Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, LDL 
(berechnet), HDL, VLDL (berechnet), nicht HDL (berechnet) 
• Körpergewicht 
• Betazellfunktion: Proinsulin nüchtern, Proinsulin/Insulin-
Verhältnis nüchtern, HOMA-B, insulinogenischer Index (0-
30 min), insulinogenischer Index (0 min –Peak Glukose), CIR (GluPeak), 
Insulin-Sekretionsrate relativ zu Glukose. 
• Insulinresistenz: Insulin nüchtern, HOMA IR, Insulin-Sensiti-
vitätsindex (ISI) 
• Ansprechraten: 
1. Endpunkt HbA1c < 7% 
2. Endpunkt HbA1c ≤ 6,5% 
3. HbA1c Absolutreduktion ab Baseline zum Endpunkt ≥ 1 % 
4. HbA1c Absolutreduktion ab Baseline zum Endpunkt ≥ 0,7 % 
5. HbA1c Absolutreduktion ab Baseline zum Endpunkt ≥ 0,5 % 
• Prandiale Wirksamkeitsparameter einschließlich Fläche unter 
der 0-4-Stunden Essens-Kurve (AUC0-4 Stunden) für Plasmaglu-
kose, Insulin und C-Peptid, angepasste AUC0-4 Stunden für Plas-
maglukose, Insulin und C-Peptid, Peak-Prandial-Abweichungen 
der Glukose und 2-Stunden Absolut Glukoselevel nach einer 
Standard-Mahlzeit, in einer Patientensubgruppe. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Nicht zutreffend 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen be-
stimmt? 

Benötigte Gesamt-Fallzahl: 303 randomisierte Patienten (1:1:1 
Zuteilungsverhältnis zu Vildagliptin 50 mg einmal täglich, Vil-
dagliptin 50 mg zweimal täglich und Placebo) mit mindestens 
einer primären Wirksamkeitsuntersuchung in der doppelblinden 
Phase der Studie. Um eine ~ 10 %-ige Studienabbrecher-rate zu 
ermöglichen (d.h. Patienten ohne irgendeine Post-Baseline pri-
märe Wirksamkeitsuntersuchung): Randomisierung von 345 
Patienten (115 pro Behandlungsgruppe). 
Die geplante Fallzahl hätte in der Studie eine mindestens 90 %-
ige Power zur Verfügung gestellt, um einen Unterschied im 
HbA1c von 0,5 % zwischen der Vildagliptin Zusatz-Kombinati-
onsgruppe und der Placebo-Zusatz-Kombinationsgruppe mit 
einem Gesamtsignifikanzniveau von 5 % mit multiplen Ver-
gleichsanpassungen (zwei Tests mit je p = 0,025) zu zeigen, 
unter der Annahme einer Standardabweichung von 1 %. 
Als die mangelnde Reliabilität und der Analysen-Bias in den 
HbA1c-Messungen im US-Vertragslabor (BARC-US) entdeckt 
wurde, wurden zusätzliche Patienten rekrutiert, um die Patien-
ten, bei denen die Baseline-HbA1c-Messungen nicht verlässlich 
waren und die Patienten, die aufgrund der problematischen 
Analysen inkorrekt randomisiert wurden, zu ersetzen. Erhöhung 
der Anzahl der zu rekrutierenden Patienten: von 345 auf 448.  
Zusätzlich wurde, aufgrund von logistischen Gründen bei der 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Rekrutierung an den Studienzentren der Einschluss weiterer 
Patienten erlaubt. Deshalb wurden insgesamt 515 Patienten 
randomisiert. Es sollte erwähnt werden, dass die Erhöhung der 
Fallzahl nicht implementiert wurde, um die statistische Power 
der Wirksamkeitsuntersuchungen der Studie zu erhöhen. Jedoch 
besaß die Studie mit 136 Patienten pro Gruppe in der primären 
ITT-Population eine 85 %-ige Power (angestrebt 90 %, weniger 
erreicht trotz mehr Patienten), um einen Unterschied von 0,4 
Einheiten im HbA1c zu detektieren. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Zwischenanalysen geplant oder durchgeführt. 
Abbruch der Studienmedikation 
Neben den unten beschriebenen Richtlinien konnte der Arzt 
jederzeit auch im eigenen Ermessen Patienten von der Studien-
behandlung ausschließen. Folgende Gründe führten zum Aus-
schluss: 
1. Unbefriedigender therapeutischer Effekt, definiert als: 
• FPG > 270 mg/dl (15 mmol/l), bestätigt durch wiederholte 
Messungen ohne interkurrente Erkrankung (Kriterium verändert 
auf 240 mg/dl [13,3 mmol/l] für Argentinien durch Amendment 
A (Argentinien), oder 
• Symptome einer sich verschlechternden Hyperglykämie (d.h. 
Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust) ohne interkurrente Er-
krankung oder zufällige Umstände, die möglicherweise zu einer 
Verschlechterung der Glukose-Kontrolle führten. 
2. Das Auftreten von unerwünschten Ereignissen oder klinisch 
signifikanten Laborveränderungen oder Abnormalitäten, die, im 
Ermessen des Arztes, zum Abbruch der Behandlung berechtig-
ten. 
3. Schwangerschaft. 
4. Schwere oder häufige Hypoglykämie (d.h. ungeklärte 
hypoglykämische Ereignisse, deren Behandlung die Hilfe einer 
anderen Person erfordert, oder > 3 hypoglykämische Ereignisse 
pro Woche), wenn die Glimepirid-Dosis des Patienten bereits 
auf 2 mg täglich reduziert wurde. Andernfalls war eine Anpas-
sung möglich. 
5. Behandlung mit einer verbotenen Begleitmedikation (antidia-
betische Agentien, orale oder parenterale Kortikosteroide an > 7 
aufeinanderfolgenden Tagen, Anti-Arrhythmika der Klasse Ia, 
Ib, Ic oder III) 
6. Ungeklärte und klinisch signifikante Verschlechterung der 
Nierenfunktion, anhand Serum-Kreatinin für die USA 
(Amendment A (USA)) und Argentinien (Amendment A (Ar-
gentinien)). 
Für Patienten, die die Studienmedikation vor Beendigung der 
Studie abbrachen, wurde eine Visite zum Studienende so bald 
wie möglich eingeplant, an der alle Untersuchungen, die zur 
finalen Visite gelistet sind, durchgeführt wurden. Zumindest 
wurden alle Patienten, die die Einnahme der Studienmedikation 
beendet hatten, einschließlich derer, die nicht zu einer finalen 
Visite kommen wollten, innerhalb von 30 Tagen nach der 
letzten Einnahme der Studienmedikation bzgl. einer 
Sicherheitsuntersuchung kontaktiert. Patienten, die die 
Einnahme der Studienmedikation beendet hatten, wurden als 
„withdrawn“ betrachtet, nachdem die Untersuchungen der 
finalen Visite durchgeführt worden waren oder wenn es 
eindeutig war, dass der Patient nicht für diese Untersuchungen 
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an das Zentrum zurückkommen würde. 
Vorzeitiger Studienabbruch durch den Patienten 
Patienten konnten freiwillig ihr Einverständnis von der Studie 
zurückziehen oder im Ermessen des Arztes zu jeder Zeit ausge-
schlossen werden. Patienten mussten aus den oben genannten 
Gründen aus der Studie ausgeschlossen werden. 
Im Falle eines solchen Zurückziehens des Einverständnisses 
oder wenn der Patient nicht mehr zu den Visiten erschien, be-
stimmte der Arzt den primären Grund für die vorzeitige Beendi-
gung und notierte diese Information in den eCRF zum Studien-
ende. Patienten konnten aus einem der folgenden Gründe vor-
zeitig aus der Studie ausgeschlossen werden:  
1. Unerwünschte(s) Ereignis(se), einschließlich schwerer oder 
häufiger hypoglykämischer Ereignisse (s.o.) 
2. Abnormale(r) Laborwert(e) 
3. Abnormale(s) Testergebnis(se) 
4. unbefriedigender therapeutischer Effekt 
5. Zustand erfordert keine weitere Behandlung (in dieser Studie 
nicht zutreffend) 
6. Protokollverletzung 
7. Patient zog Einverständnis zurück 
8. Ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
9. Administrative Probleme 
10. Tod 
Für Patienten, die die Studie nach Randomisierung beendeten, 
wurde jede Anstrengung unternommen, damit alle Untersu-
chungen und Labortests visitenspezifisch an Woche 24 (Studi-
enende) vollständig waren. Patienten, die nach der Randomisie-
rung abbrachen, wurden nicht ersetzt. 
Für Patienten ohne aktuelle Verlaufskontrolle musste der Prüf-
arzt, um seiner Sorgfaltspflicht nachzukommen, in den Quell-
daten alle unternommenen Schritte dokumentieren, um den 
Patienten zu kontaktieren, z.B. Datum von Telefonanrufen, 
geschriebene Briefe, etc.  

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zu-
fälligen Zuteilung 

Randomisierungsprozedere (Gewährleistung von Unbefangen-
heit und Geheimhaltung vor Patienten und Prüfpersonal): 
Randomisierungsliste wurde erstellt von oder unter der Verant-
wortlichkeit von Novartis Drug Supply Management unter 
Verwendung eines validierten Systems mit automatisierter zu-
fälliger Zuordnung zu den Behandlungsgruppen im spezifizier-
ten Verhältnis. Randomierungsschema von Biostatistics Quality 
Assurance Group überprüft und nach Genehmigung geblockt.  

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomi-
sierung, Stratifizierung) 

Nicht zutreffend 

9 Randomisierung, Geheimhaltung 
der Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Strikte Vertraulichkeit der Randomisierungdaten bis zum Zeit-
punkt der Entblindung, und kein Zugang durch irgendeine an 
der Studie beteiligte Person. Ausnahmen: Biostatistics Quality 
Assurance Group und unabhängiger Datenmanager. 
Geheimhaltung der Behandlungsidentität durch Verwendung 
eines entsprechenden Placebos zur Studienmedikation, identisch 
in Verpackung, Etikettierung, Erscheinungsbild und Verabrei-
chungsschema. 
Entblindung nur im Patientennotfall und am Ende der Studie. 
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10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in 
die Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen 
zu? 

Visite 1: Zuteilung einer einmaligen Patientennummer durch 
einen Prüfarzt. Patientennummer: zwei-geteilt: 1. Zentrums-
nummer (zugeteilt von Novartis), 2. Patientenidentifikation; 
jeweils die niedrigste verfügbare Nummer beginnend mit 1 an 
jedem Studienzentrum. Eine einmal zugeteilte Patientennummer 
konnte nicht wieder verwendet werden. Im Falle einer nicht 
erfolgten Randomisierung erfolgte ein Eintrag des Grundes in 
das Screening Log. 
Visite 2: Alle Patienten erhielten eine 
Randomisierungsnummer, verbunden mit einer der 
Behandlungsgruppen. 
Vergabe der niedrigsten Randomisierungsnummer am jeweili-
gen Zentrum an für Studie geeignete Patienten. Eintrag der 
Nummer in den eCRF. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten 
und / oder b) diejenigen, die die 
Intervention / Behandlung durch-
führten, und / oder c) diejenigen, 
die die Zielgrößen beurteilten, ver-
blindet oder nicht verblindet, wie 
wurde die Verblindung vorgenom-
men? 

a) Patienten waren verblindet. 
b) Prüfpersonal und Personen, die die Untersuchungen durch-
führten, waren verblindet. 
c) Daten-Analysten waren verblindet. 
Dies galt von der Randomisierung bis zur Schließung der Da-
tenbank. Folgende Methoden kamen zum Einsatz: 
(1) Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung strikt 
vertraulich behandelt und waren für niemand anderen an der 
Studie Beteiligten zugänglich. Ausnahmen: "Biostatistics Qua-
lity Assurance“ Gruppe, unabhängiger Datenmanager. 
(2) Die Identität der Behandlungen wurde durch die Verwen-
dung von zu den Studienmedikamenten entsprechenden Place-
bos, die in Verpackung, Etikett, Erscheinungsbild und im Ver-
abreichungsschema identisch waren, verdeckt. 
Entblindung nur im Patientennotfall und zum Studienabschluss. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Geheimhaltung der Behandlungsidentität durch Verwendung 
eines entsprechenden Placebos zur Studienmedikation, identisch 
in Verpackung, Etikett, Erscheinungsbild und Verabreichungs-
schema. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewer-
tung der primären und sekundären 
Zielkriterien 

Primäre Wirksamkeitsvariable: Veränderung des HbA1c (%) ab 
Baseline zum Ende der Studie. Baseline HbA1c entsprach dem 
erhaltenen Messwert am Tag der Randomisierung (Tag 1, Visite 
2) oder der nächstliegenden vorher durchgeführten Messung 
(einschließlich geplanter und ungeplanter Visiten), falls die 
Tag 1 Messung fehlte. Es wurden ausschließlich HbA1c-Ergeb-
nisse von einem NGSP-Level 1 zertifizierten Labor oder einem 
NGSP Netzwerk-Labor für die Analyse verwendet. Desweiteren 
wurden für jeden Patienten nur die HbA1c-Ergebnisse, die mit 
der gleichen Methode im gleichen Labor über Baseline und 
Zeitpunkte während der Behandlung erhalten wurden, in der 
Analyse verwendet.  
Nullhypothese und zweiseitige Alternativhypothese: 
1. H01: δ Vilda 50 mg einmal täglich + Glim = δ Placebo + Glim versus Ha1: δ Vilda 

50 mg einmal täglich + Glim ≠ δ Placebo + Glim 
2. H02: δ Vilda 50 mg zweimal täglich + Glim = δ Placebo + Glim versus Ha2: δ 
Vilda 50 mg zweimal täglich + Glim ≠ δ Placebo + Glim 
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δ: Veränderung ab Baseline in der Behandlungsgruppe, markiert 
durch die tiefer gestellten Zeichen. Primäre Wirksamkeitsvari-
able: Kovarianzanalysemodell (ANCOVA); Behandlung und 
vordefinierte gepoolte Zentren als Klassifikationsvariablen und 
Baseline HbA1c (zentriert nach Abzug der mittleren Gesamt-
Baseline HbA1c von allen Behandlungsgruppen) als Kovariate. 
Die Möglichkeit einer Behandlung nach gepoolter Zentren-
Interaktion und der Behandlung nach Baseline HbA1c-Interak-
tion wurde untersucht, obwohl der Interaktionsterminus nicht in 
das primäre Analysemodell einbezogen worden war. Die durch-
schnittliche Veränderung der kleinsten Quadrate ab Baseline für 
jede Behandlungsgruppe und der dazugehörige Standardfehler, 
und die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen wurde mit 
assoziierten p-Werten und 95 %-igen Konfidenzintervallen 
zusammengefasst. Analysen wurden durchgeführt mittels einem 
2-seitigen Test und einem statistischen Signifikanzniveau von 
0,05. Mehrfachtestung wurde angepasst mittels Hochberg’s 
„Multiple Step-up Prozedur“, um ein zweiseitiges Gesamt-
Signifikanzniveau von 0,05 aufrechtzuerhalten. 
Primäre Analyse: ITT-Population. 
Sensitivitätsanalysen: Vergleiche der Behandlungen in der PP-
Population, in der Sensitivitäts-ITT-Population und in der inkor-
rekt randomisierten Population, um die Robustheit der primären 
Schlussfolgerung zu verifizieren. Aufgrund der Tatsache, dass 
40 randomisierte Patienten keine validen Baseline HbA1c-Werte 
hatten, wurde die Analyse der Sensitivitäts-ITT-Population 
unter Verwendung einer gewichteten durchschnittlichen Nähe-
rung durchgeführt, um die Schätzungen der Behandlungsunter-
schiede von einer ANCOVA, durchgeführt an Patienten mit 
Baseline-Werten, und einer Varianzanalyse (ANOVA), durch-
geführt an Patienten ohne Baseline-Werten, zu kombinieren. 
Zusammenfassungen von Absolutwerten und Veränderungen ab 
Baseline über die Zeit und am Endpunkt wurden präsentiert 
nach Behandlung. NGSP-Level1-zertifizierte Labore in dieser 
Studie wurden periodisch kreuzvalidiert, v.a. im Hinblick auf 
die HbA1c-Untersuchungen, sowohl durch das NGSP-Pro-
gramm, als auch durch ein ad hoc Kreuzvalidierungsprogramm, 
speziell etabliert für das klinischeVildagliptin-Pogramm. Um 
weiter sicherzustellen, dass die beobachteten Ergebnisse in der 
primären ITT-Population nicht von den Ergebnissen der spezifi-
schen Untersuchungslabore beeinflusst werden, wurde eine 
Sensitivitätsanalyse mit den HbA1c-Ergebnissen in der primären 
ITT-Population durchgeführt, unter Verwendung eines 
ANCOVA-Modells, einschließlich Terme für Baseline-HbA1c, 
Behandlung und Untersuchungslabor. Die Behandlung und die 
Interaktion der Untersuchungslabore wurden ebenfalls evaluiert. 
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12b Weitere Analysen, wie z. B. Sub-
gruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Subgruppenanalysen 
Zusammenfassungen der Absolutwerte und Veränderungen ab 
Baseline-HbA1c wurden auch in den folgenden Subgruppen der 
primären ITT-Population präsentiert: Baseline-HbA1c (≤ 8 %, > 
8 % und ≤ 9 %, > 9 %), BMI (< 30 kg/m², ≥ 30 kg/m², ≥ 
35 kg/m² an Visite 1), Alter (< 65 Jahre, ≥ 65 Jahre an Visite 1), 
Geschlecht und Rasse. Zusammenfassungen der Absolutwerte 
und Veränderungen ab Baseline im HbA1c-Endpunkt: auch für 
jedes gepoolte Zentrum. Die Konsistenz der 
Behandlungseffekte bei Patientenuntergruppen für die 
Veränderung ab Baseline in HbA1c wurde mittels ANCOVA-
Modell untersucht, einschließlich der Subgruppe und 
Behandlung nach Subgruppen-Interaktion. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im 
Anschluss an die Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für 
jede durch Randomisierung gebil-
dete Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante Be-
handlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wur-
den 

Vildagliptin 50 mg, einmal täglich (qd) + Glim: 
randomisiert: n = 170 
behandelt: n = 144 
primäre Analyse: ITT-Population: n = 132 
  PP-Population: n = 113 
 
Vildagliptin 50 mg, zweimal täglich (bid) + Glim: 
randomisiert: n = 169 
behandelt: n = 137 
primäre Analyse: ITT-Population: n = 132 
  PP-Population: n = 111 
 
Placebo + Glim: 
randomisiert: n = 176 
behandelt: n = 132 
primäre Analyse: ITT-Population: n = 144 
  PP-Population: n = 115 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Vildagliptin 50 mg, einmal täglich + Glim 
Insgesamt abgebrochen n = 26 
Davon aufgrund von: 
unerwünschten Ereignissen n =  4 
unbefriedigendem therapeutischen Effekt n = 7 
Protokollverletzungen  n = 4 
Entscheidung des Patienten n = 7 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle  n = 3 
administrativen Problemen n = 1 
 
Vildagliptin 50 mg, zweimal täglich + Glim 
Insgesamt abgebrochen n = 32 
Davon aufgrund von: 
unerwünschten Ereignissen n = 5 
abnormen Laborwerten  n = 1 
abnormen Testergebnissen  n = 1 
unbefriedigendem therapeutischen Effekt n = 7 
Protokollverletzung  n = 1 
Entscheidung des Patienten n = 7 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle  n = 8 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
administrativen Problemen n = 2 
 
Placebo + Glim 
Insgesamt abgebrochen n = 44 
Davon aufgrund von: 
unerwünschten Ereignissen n = 3 
unbefriedigendem therapeutischen Effekt n = 17 
Protokollverletzungen  n = 3 
Entscheidung des Patienten n = 15 
ohne aktuelle Verlaufskontrollen = 6 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum 
der Studienaufnahme der Proban-
den / Patienten und der Nachbe-
obachtung 

Erster Patient rekrutiert: 04.05.2004 
Letzter Patient abgeschlossen: 14.10.2005 
 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

Die Studie wurde wie geplant abgeschlossen. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  1052 Patienten einge-
schlossen 

  

        
      

537 Screening Fehler 
      
        
  515 Patienten randomisiert    
        
        
170 randomisiert zu Vildagliptin 

50 mg, einmal täglich + Glim 
 169 randomisiert zu Vilda-

gliptin 50 zweimal täglich + 
Glim 

 176 randomisiert zu 
Placebo + Glim 

        
26 brachen die Behandlung ab 
 4 unerwünschte Ereignisse 
  
    7 unbefriedigender therapeuti-

scher Effekt 
    4 Protokollverletzungen 
 
    7 Entscheidung des Patienten 
 3 ohne aktuelle Verlaufskon-

trolle 
    1 administrative Probleme 
 

 32 brachen die Behandlung ab 
 5 unerwünschte Ereignisse 
 1 abnorme Laborwerte 
 1 abnorme Testergebnisse 
    7 unbefriedigender thera-

peutischer Effekt 
    1 Protokollverletzung      
 7 Entscheidung des Pa-

tienten 
 8 ohne aktuelle Verlaufs-

kontrolle 
    2 administrative Probleme 

 44 brachen die Behandlung ab 
 3 unerwünschte Ereignisse 
  
  17 unbefriedigender thera-

peutischer Effekt 
    3 Protokollverletzungen   
 15 Entscheidung des Pa-

tienten 
 6 ohne aktuelle Verlaufs-

kontrolle 
 

        
Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 132 
PP-Population:  n = 113 

 Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 132 
PP-Population:  n = 111 

 Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 144 
PP-Population:  n = 108 
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Tabelle 4-176 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A23135 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Primärziel: Beurteilung der Wirksamkeit von 
Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) als Kombinationstherapie 
im Vergleich zu Placebo, gemessen an der Verringerung 
von HbA1c nach einer 24-wöchigen Behandlung bei 
Patienten mit T2DM, behandelt mit einer stabilen Dosis 
basal langanhaltendem, mittellang anhaltendem oder 
vorgemischtem Insulin, mit oder ohne begleitende 
Metformin-Therapie. 
Zentrale Sekundärziele: 
• Beurteilung der Wirksamkeit von Vildagliptin (50 mg, 

2x täglich) als Kombinationstherapie im Vergleich zu 
Placebo, gemessen an der Verringerung von HbA1c nach 
einer 24-wöchigen Behandlung in der Subpopulation 
von Patienten mit T2DM, behandelt mit Insulin und 
Metformin. 

• Beurteilung der Wirksamkeit von Vildagliptin (50 mg, 
2x täglich) als Kombinationstherapie im Vergleich zu 
Placebo, gemessen an der Verringerung von HbA1c nach 
einer 24-wöchigen Behandlung in der Subpopulation 
von Patienten mit T2DM, behandelt mit Insulin ohne 
Metformin. 

Andere Sekundärziele: 
• Beurteilung der Sicherheit und Verträglichkeit von 

Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) im Vergleich zu 
Placebo im Falle einer Kombination mit einer Insulin-
Behandlung bei Patienten mit T2DM. 

• Beurteilung der Wirkung einer 24-wöchigen 
Behandlung mit Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) im 
Vergleich zu Placebo, gemessen an der Verminderung 
von Nüchternplasmaglukose im Falle einer 
Kombination mit einer Insulin-Behandlung bei 
Patienten mit T2DM für die gesamte Studienpopulation 
und für Subpopulationen von Patienten mit und ohne 
begleitende Metformin-Therapie. 

• Beurteilung der Ansprechraten nach einer 24-wöchigen 
Behandlung mit Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) im 
Vergleich zu Placebo im Falle einer Kombination mit 
einer Insulin-Behandlung bei Patienten mit T2DM für 
die gesamte Studienpopulation und für Subpopulationen 
von Patienten mit und ohne begleitende Metformin-
Therapie. 

• Beurteilung der Inzidenz von Hypoglykämie und 
schwerer Hypoglykämie während einer 24-wöchigen 
Behandlung mit Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) im 
Vergleich zu Placebo im Falle einer Kombination mit 
einer Insulin-Behandlung bei Patienten mit T2DM für 
die gesamte Studienpopulation und für Subpopulationen 
von Patienten mit und ohne begleitende Metformin-
Therapie. 

Explorative Ziele 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Untersuchung der Wirkung von Vildagliptin (50 mg, 2x 
täglich) bei Patienten mit T2DM, behandelt mit Insulin, 
mit oder ohne Metformin-Behandlung auf: 
- Messungen der Insulin-Resistenz und Sensitivität. 
- Messungen der Pankreas-β-Zellfunktion. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Multizentrische, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte, 
Parallelgruppenstudie mit einer 24-wöchigen 
Behandlungsperiode. Nach einer 2-wöchigen Screening-
Periode Randomisierung der Patienten mit T2DM, die 
eine stabile Dosis von langanhaltendem, mittellang 
anhaltendem oder vorgemischtem Insulin durch tägliche 
Injektion (en) mit oder ohne stabile Metformin-
Behandlung erhielten, im Verhältnis 1:1 zu einer 
Behandlung mit Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) oder zu 
Placebo. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Es gab keine Amendments im Studienprotokoll (vom 
08.07.2010). 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
1. Bestätigte Diagnose von T2DM nach Standardkriterien; 
2. Behandlung mit einer stabilen Dosis, einmal oder 
zweimal pro Tag (maximale Dosis von 1 Unit/kg/Tag) mit 
basal langanhaltendem, mittellang anhaltendem Insulin 
alleine oder in einer vorgemischten Kombination mit 
schnell- oder kurz-wirkendem Insulin für mindestens 
12 Wochen vor Visite 1. Definition „stabil“: ± 10 % der 
Dosis von Visite 1 während der vorangegangenen 
12 Wochen. 
3. Patienten, die Metformin erhielten, mussten hinsichtlich 
Metformin für mindestens 12 Wochen vor Visite 1 stabil 
eingestellt sein (mindestens 1500 mg täglich oder eine 
maximal verträgliche Dosis). 
4. HbA1c  ≥ 7,5 bis ≤ 11 % an Visite 1; 
5. Alter: ≥ 18 bis ≤ 80 Jahre alt an Visite 1; 
6. BMI ≥ 22 bis ≤ 40 kg/m2 an Visite 1; 
7. Männer oder Frauen. Gebärfähige Frauen, die eine 
durch die Behörden medizinisch anerkannte 
Empfängnisverhütung benutzten. 
8. Einverständnis, eine stabile Dosis von Insulin und 
Metformin einzuhalten, falls praktikabel über die ganze 
Studie. 
9. Einverständnis, die gegenwärtige Diät und das 
Übungsprogramm über die gesamte Studiendauer 
fortzusetzen, solange vom Studienarzt nicht anders 
angeordnet. 
10. Fähigkeit, alle Studienerfordernisse zu erfüllen; 
11. Erteilung des schriftlichen Einverständnisses zur 
Studienteilnahme vor der ersten Beurteilung. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

Ausschlusskriterien 
1. FPG ≥ 270 mg/dl (≥ 15 mmol/l) an Visite 1; 
2. Schwangere oder stillende Frauen. 
3. Verwendung einer der folgenden Medikationen, wie an 
Visite 1 ermittelt: 
• Schnell- oder kurz-wirkendes Insulin außer in einer 

vorgemischten Formulierung mit mittellang oder 
langanhaltendem Insulin; Insulinverabreichung 
häufiger als zweimal täglich oder Insulingesamtdosis 
> 1 Unit/kg/Tag in den letzten 12 Wochen; 

• Produkte zur Gewichtskontrolle einschließlich 
Gewichtsabnahme; 

• DPP-4 Hemmstoffe, GLP-1 Analoge/Nachahmer, 
orale anti-diabetische Wirkstoffe (OADs) außer 
Metformin innerhalb der letzten 6 Monate; 

• Chronische orale (>7 aufeinanderfolgende Tage), 
parenterale oder intra-artikuläre Corticosteroid-
Behandlung innerhalb von 8 Wochen; 

• Wachstumshormone innerhalb der letzten 6 Monate; 
• Medikamente mit bekannter und häufiger Toxizität 

auf größere Organe oder die die Interpretation der 
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten während der 
Studie stören konnten. 

4. Anamnese oder Nachweis einer der folgenden Punkte: 
• Akute metabolische Zustände wie Ketoazidose, 

Laktatazidose oder hyperosmolarer Zustand 
(einschließlich Koma) innerhalb der letzten 
6 Monate; 

• aktuelle Diagnose einer Herzdekompensation 
(NYHA-Klasse III oder IV); 

• Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate; 
• Bypass-Operation der Koronararterien oder 

perkutane Koronarintervention innerhalb der letzten 
6 Monate; 

• Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke 
innerhalb der letzten 6 Monate; 

• Instabile Angina innerhalb der letzten 3 Monate; 
• Anhaltende und klinisch relevante ventrikuläre 

Arrhythmien; 
• Aktiver Drogenmissbrauch einschließlich Alkohol 

(> 3 Drinks pro Tag im Schnitt und/oder ein 
Saufgelage von mehr als 5 Drinks an einem Tag 
während der letzten 6 Monate) und Vorgeschichte 
einer Alkoholerkrankung innerhalb der letzten 
2 Jahre; 

• Typ I Diabetes, monogener Diabetes, Diabetes 
infolge einer Pankreasverletzung oder sekundäre 
Formen von Diabetes (z. B. Cushing Syndrom und 
Akromegalie); 

• Malignität eines Organsystems (außer lokales 
Basalzellkarzinom der Haut), behandelt oder 
unbehandelt, innerhalb der letzten 5 Jahre, 
unabhängig von einem lokalen Wiederauftreten oder 
Metastasen. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
• Lebererkrankung: akute oder chronische 

Lebererkrankung, Nachweis von Hepatitis, Zirrhose 
oder portale Hypertension, oder Anamnese von 
bildgebenden Auffälligkeiten, die auf Lebererkran-
kungen (außer Lebersteatose) hindeuteten, z.B. 
portale Hypertonie, irreguläre Kapseloberfläche, 
Zirrhose. 

• Akute Infektionen innerhalb der letzten 4 Wochen, 
die die Kontrolle der Blutglukose beeinflussen 
konnten; 

5. Jede der folgenden signifikanten Labor-Anomalitäten, 
die an Visite 1 ermittelt wurden: 
• Klinisch signifikantes TSH außerhalb des normalen 

Bereichs; 
• Klinisch signifikante renale Dysfunktion, indiziert 

durch Serumkreatininkonzentrationen an Visite 1: 
bei Patienten mit Metformin: ≥ 1,5 mg/dl 
(132 μmol/l) für Männer und ≥ 1,4 mg/dl 
(123 μmol/l) für Frauen; bei anderen Patienten: 
unnormale Kreatinin-Clearance oder Nachweis 
renaler Schädigung, bestimmt durch eGFR 
< 30 ml/min/1,73 m2 (MDRD); 

• Alanin-Aminotransferase ALT und/oder Aspartat-
Aminotransferase AST > 2x ULN an Visite 1, 
bestätigt durch eine wiederholte Messung innerhalb 
von drei Werktagen; 

• Gesamtbilirubin > 2x ULN und/oder direktes 
Bilirubin größer als ULN, bestätigt durch eine 
wiederholte Messung innerhalb von drei Werktagen; 

• Positives Hepatitis B Oberflächenantigen (HbsAg); 
• Positiver Hepatitis C Antikörpertest (anti-HCV) 
• Erhöhte Nüchtern-Triglyceride > 500 mg/dl, 

bestätigt durch eine wiederholte Messung innerhalb 
von drei Werktagen; 

• Klinisch signifikante Labor-Anomalitäten, die den 
Patienten nach Meinung des Prüfarztes ungeeignet 
für den Studieneinschluss machen; 

6. Jede der folgenden EKG-Anomalitäten an Visite 1: 
• AV-Block zweiten und dritten Grades ohne 

Schrittmacher; 
• Long QT-Syndrom oder QTc > 500 ms; 

7. Frühere oder aktuelle Teilnahme an einer klinischen 
Prüfung mit Vildagliptin; 
8. Anamnese einer Überempfindlichkeit gegenüber den 
Prüfsubstanzen oder gegenüber Medikamenten, die 
chemisch ähnliche Strukturen aufwiesen. 
9. Gleichzeitiger medizinischer Zustand, der die 
Interpretation der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten 
während der Studie stören konnte. 
10. Blutspende von 500 ml (1 Einheit) oder mehr, ein 
signifikanter Blutverlust entsprechend mindestens einer 
Einheit Blut innerhalb der letzten zwei Wochen oder 
Bluttransfusion innerhalb der letzten 8 Wochen oder eine 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
geplante reguläre Transfusion während der Studie. 
11. Möglicherweise unzuverlässig und/oder solche, die 
durch den Prüfarzt für ungeeignet eingestuft worden sind; 
12. Verwendung eines Prüfmedikaments innerhalb von 
30 Tagen oder 5 Halbwertszeiten des Medikaments, je 
nachdem, was länger ist; 
13. Unvermögen, den Studienabläufen und der 
medikamentösen Behandlung nachzukommen. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

67 Zentren in 11 Ländern (Zentrenzahlen in Klammern): 
Australien (5), Belgien (4), Deutschland (13), 
Großbritannien (4), Guatemala (5), Hong-Kong (2), Indien 
(10), Rumänien (4), Slowakei (9), Tschechische Republik 
(6), Ungarn (5). 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Randomisierung der Patienten in einem 1:1 Verhältnis, um 
entweder Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) oder Placebo 
(2x täglich) zusätzlich zur gegenwärtigen Behandlung zu 
erhalten. 
Die ausgewählte Dosis von Vildagliptin 50 mg 2x täglich 
spiegelte die empfohlene Dosis für Vildagliptin als 
Kombinationstherapie für Metformin-Patienten mit T2DM 
wieder. 
Die Dauer von 24 Wochen wurde gewählt, da sie die 
Beurteilung eines Effekts auf HbA1c erlaubte und 
geeignete Kurzzeit-Daten zur Verträglichkeit/Sicherheit 
lieferte. Diese Studiendauer entsprach dem Standard für 
die Indikation. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 

Wirksamkeit: Messung von HbA1c durch HPLC-
Methodik und Nüchtern-Glukose (FPG). Explorative 
Wirksamkeitsvariablen bestanden aus Messungen der 
Insulin-Sensitivität und -Resistenz, einschließlich HOMA-
IR und OGIS und der Messung einer modellbasierten 
β-Zellfunktion, beide bestimmt aus Proben, die während 
eines zweistündigen oralen Glukose-Toleranztests (oGTT) 
erhoben wurden. 
Messung von HbA1c und FPG, Erfassung von 
Vitalzeichen und Körpergewicht: alle Visiten (2 Wochen 
vor Baseline, Baseline, nach 4, 8, 12, 16, 20 und 24 
Wochen); 
Messung von oGTT: Baseline, nach 12 und 24 Wochen; 
Sicherheit: Sicherheitsbeurteilungen bestanden aus der 
Überwachung und der Aufzeichnung aller unerwünschten 
Ereignisse, schwerwiegender unerwünschter Ereignisse, 
Aufzeichnung hypoglykämischer Ereignisse, reguläre 
Überwachung der Hämatologie, Blutchemie und 
Urinparameter, und reguläre Beurteilungen der 
Vitalzeichen, des Körpergewichts und von EKGs. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Amendments des Studienprotokolls (vom 
08.07.2010). 

7 Fallzahl  
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Ziel waren 386 abgeschlossene Patienten (193 pro Arm). 
Angenommene Therapieabbrüche beeinflussten die 
Variabilität der geplanten Beurteilungen entsprechend des 
Informationsverlustes von 10 % der Probengröße. Dies 
führte dazu, dass die Endzahl der randomisierten Patienten 
auf etwa 428 Patienten erhöht wurde (1:1-Verhältnis der 
zwei Behandlungsgruppen: 214 Patienten pro Arm). 
Durch eine enge Überwachung der Rekrutierung durch 
IRT wurde versucht, dass etwa 60 % der randomisierten 
Population aus Patienten, behandelt mit Insulin und 
Metformin, bestand und etwa 40 % mit Insulin allein 
behandelt wurden. Randomisierung wurde stratifiziert 
nach dem Hintergrundgebrauch von Metformin (mit oder 
ohne Metformin) und nach der Art der Hintergrund-
Insulin-Therapie (langanhaltend gegenüber andere). 
Berechnung der Fallzahl nach der Primärvariablen der 
Veränderung von der Baseline in HbA1c (%) zum 
Endpunkt Woche 24, deren Standardabweichung auf 
1,1 % geschätzt wurde (basierend auf früheren Daten). 
Diese Fallzahl lieferte eine etwa 99%ige Power, um eine 
klinisch signifikante Differenz von 0,5 % in der 
Veränderung von der Baseline in HbA1c zwischen den 
Behandlungen zu liefern bei einem einseitigen 
Signifikanzlevel von 0,025 bei Patienten, behandelt mit 
Insulin, mit oder ohne begleitende Metformin-Therapie. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Zwischenanalysen waren nicht geplant. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Erstellung einer Patienten-Randomisierungsliste durch den 
IRT-Anbieter. Eine separate Medikations-
Randomisierungsliste wurde durch oder unter der 
Verantwortung des Novartis Drug Supply Managements 
mittels eines validierten Systems erstellt, das automatisch 
eine zufällige Zuteilung der Medikationsnummern zu 
Medikationspäckchen vornahm, die jedes der 
Studienmedikamente enthielten. 
Begutachtung des Randomisierungsschemas durch die 
Biostatistics Quality Assurance Group und Sperrung durch 
sie nach Genehmigung. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Stratifizierung nach: 
• mit und ohne begleitende Metformin-Therapie; 
• Art des Insulins (langanhaltend gegen mittellang-

anhaltend/vorgemischt, unabhängig von schnell- oder 
kurz-wirkendem Insulin einschließlich vorgemischter 
Formulierungen). 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 

An Visite 2 wurden alle geeigneten Patienten via IRT 
(interactive response technology) in einen der beiden 
Behandlungsarme randomisiert. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 478 von 1152  

Itema Charakteristikum Studieninformation 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Der Prüfarzt oder sein/ihr Delegierter kontaktierten IRT, 
nachdem die Erfüllung aller Ein-/Ausschlusskriterien 
hinsichtlich des Patienten bestätigt wurde. IRT teilte dem 
Patienten eine Randomisierungsnummer zu, die den 
Patienten mit einem Behandlungsarm verknüpfte, und 
legte eine einmalige Medikationsnummer für das erste 
Päckchen des auszugebenden Studienmedikaments fest. 
Die Medikationsnummer wurde dem Anrufer mitgeteilt 
und ein Fax zur Bestätigung geschickt. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation in 
Form von Tabletten selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, die 
Mitarbeiter des Prüfarztes und die Datenanalysten waren 
vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum 
Datenbankschluss verblindet unter Verwendung folgender 
Methoden: 
1. Randomisierungsdaten wurden bis zum Zeitpunkt der 

Entblindung strikt vertraulich behandelt und waren 
keinem Beteiligten an der Studie zugänglich bis auf 
folgende Ausnahmen: Biostatistics Quality Assurance 
Group, unabhängiger Daten-Manager und Prüfarzt 
und Sponsor im Falle eines Patientennotfalls. 

2. Identität der Behandlungen wurde durch die 
Verwendung zum Studienmedikament passender 
Placebos verborgen, die in Verpackung, Etikettierung, 
Erscheinung und Verabreichungsschema identisch 
waren. 

Entblindung fand nur im Falle eines Patientennotfalls und 
zum Studienabschluss statt. Wurde ein Patient während 
der Studie entblindet, musste er/sie ausgeschlossen 
werden. 
Erst nach Studienabschluss, Verifizierung der Daten-Files 
und Ermittlung von Protokollverletzungen wurden die 
verbleibenden Entblindungscodes geöffnet und für 
Datenanalysen verwendet. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Identität der Behandlungen wurde durch die Verwendung 
zum Studienmedikament passender Placebos verborgen, 
die in Verpackung, Etikettierung, Erscheinung und 
Verabreichungsschema identisch waren. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Primäre Wirksamkeitsvariable: Änderung von der HbA1c-
Messung (Einheit in %) von Baseline bis zum Studien-
endpunkt, ab dem Beginn einer größeren Änderung bei 
der Insulin-Hintergrundtherapie. Die Überlegenheit von 
Vildagliptin (50 mg, 2x täglich) über Placebo wurde mit 
dem Test folgender Hypothese untersucht: 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
H0 = δVilda 50mg, 2x = δPlacebo versus H0a: δVilda 50mg, 2x < δPlacebo, 
wobei die δs der mittleren Änderung von Baseline zum 
Studienendpunkt in HbA1c in der angezeigten 
Behandlungsgruppe entsprachen. 
Primäre Wirksamkeitsvariable: Analyse mittels eines 
Kovarianzanalysemodells (ANCOVA) mit Behandlung, 
zusammengefassten Zentren, Stratum Metformin-
Gebrauch und Stratum Insulin-Typ als Klassifizierungs-
variablen und Baseline-HbA1c als Kovariate. Eine 
geschlossene hierarchische Testmethode wurde 
verwendet, um ein Gesamtlevel von 2,5 % für die primäre 
einseitige Hypothese und für die zwei zentralen 
sekundären einseitigen Hypothesen (nämlich die gleiche 
Variable, beurteilt innerhalb von Patienten-Subpopula-
tionen (mit Insulin und einer begleitenden Metformin-
Therapiebehandlung und nur mit Insulin-Behandlung)) zu 
erhalten. Die Analyse der primären Wirksamkeits-
variablen mittels des Full Analysis Sets war die primäre 
Basis für Schlussfolgerungen. Eine Sensitivitätsanalyse 
basierend auf dem PP-Set wurde ebenfalls durchgeführt, 
um die Robustheit der Schlussfolgerung zu beurteilen. 
Der Patientenanteil, der jedes der vordefinierten 
Responder-Kriterien erfüllte (grundsätzliche Änderungen 
in HbA1c) wurde in dem Full Analysis- und Per Protocol-
Set zusammengefasst. 
Zusätzlich zu den zwei zentralen sekundären Zielen 
bestanden die weiteren sekundären Wirksamkeitsvariablen 
aus FPG und den explorativen Wirksamkeitsvariablen 
(Insulinresistenz und -empfindlichkeit, beta-Zellfunktions-
parameter aus oGTT). Diese Variablen wurden mittels des 
gleichen ANCOVA-Modells wie für die primäre 
Wirksamkeitsvariable analysiert. 
Demografie und Hintergrunddaten wie auch die 
Sicherheitsdaten wurden nach Behandlungsgruppe 
zusammengefasst. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Zusammenfassungen absoluter Werte und Änderungen in 
HbA1c von Baseline bis zum Studienendpunkt wurden für 
folgende Subgruppen im FAS-Set dargestellt: 
1. HbA1c-Kategorie zu Baseline (≤ 8 %, > 8% und  

≤ 9 %, > 9 %) 
2. BMI (< 30 kg/m2, ≥ 30 kg/m2 an Visite 1) 
3. Alter (< 65 Jahre, ≥ 65 Jahre an Visite 1) 
4. Geschlecht 
5. Ethnie 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 

Vildagliptin (50 mg), zweimal täglich: 
m) randomisiert: n = 228 
n) behandelt: n = 227 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

o) primäre Analyse: n = 224 

Placebo, zweimal täglich: 
j) randomisiert: n = 221 
k) behandelt: n = 221 
l) primäre Analyse: n = 216 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Vildagliptin (50 mg), zweimal täglich: 
Insgesamt abgebrochen n = 20 
Davon aufgrund von: 

administrativen Problemen  n = 1 
unerwünschten Ereignissen  n = 9 
Rücknahme Einverständnis n = 8 
Protokollverletzungen  n = 2 

Placebo, zweimal täglich: 
Insgesamt abgebrochen  n = 30 
Davon aufgrund von: 

administrativen Problemen  n = 1 
unerwünschten Ereignissen  n = 4 
Todesfall   n = 1 
ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 7 
Rücknahme Einverständnis n = 12 
Protokollverletzungen  n = 5 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Erster Patient eingeschlossen: 27. September 2010 (FPFV) 
Letzter Patient Studie beendet: 24. Oktober 2011 (LPLV) 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Die Studie wurde wie geplant beendet. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  717 Patienten 
eingeschlossen 

  

        
      

268 Screening-Fehler 
      
        
  449 Patienten 

randomisiert 
   

        
        

228 randomisiert zu 
Vildagliptin (50 mg), 2x täglich 

   221 randomisiert zu 
Placebo, 2x täglich 

        
20 brachen die Behandlung ab 
 1 administrative Probleme 
 9 unerwünschte Ereignisse 
 8 Rücknahme des Einverständnisses 
 2 Protokollverletzungen 

   30 brachen die Behandlung ab 
 1 administrative Probleme 
 4 unerwünschte Ereignisse 
 1 Todesfall 
 7 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
 12 Rücknahme des Einverständnisses 
 5 Protokollverletzungen 

       
Populationen für Analysen: 
Safety-Population: n = 227 
FAS-Population:  n = 224 
PP-Population:  n = 206 

   Populationen für Analysen: 
Safety-Population: n = 221 
FAS-Population:  n = 216 
PP-Population:  n = 196 
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Tabelle 4-177 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Civera 2008 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit 
der gemeinsamen Gabe von Repaglinid, 
Metformin und abendlichem NPH-Insulin im 
Vergleich zu zwei klassischen 
Medikationsschemata: Metformin plus NPH-
Insulin und zwei Dosierungen NPH-Insulin bei 
Patienten mit schlecht eingestelltem Typ 2 
Diabetes trotz zwei oder mehr oraler 
Antidiabetika. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Randomisierte, prospektive, parallele und 
offene Studie mit drei therapeutischen 
Behandlungsarmen über 24 Wochen. 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 
 

Einschlusskriterien: 
- Alter: 40 bis 70 Jahre; 
- Patienten mit Typ 2 Diabetes (basales C-

Peptid > 0,7 ng/ml und keine anti-
Glutamat-Decarboxylase-Antikörper) mit 
mehr als 3 Jahren Krankheitsgeschichte; 

- HbA1c > 8 % (zweimalige Bestimmung in 
einem Abstand von 3 Monaten); 

- Unterschriebene Einwilligungserklärung 
vor Studienbeginn. 

Ausschlusskriterien: 
- Schwangerschaft; 
- BMI > 40 kg/m2; 
- Nieren- oder Leberversagen; 
- Lungen- oder Herzerkrankungen. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Valencia (1 Zentrum), Spanien 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Die Patienten wurden in drei Behandlungs-
gruppen randomisiert: 
Gruppe A: Einnahme von 2 mg Repaglinid 
(Novonorm; Novo Nordisk) vor dem Frühstück, 
Mittagessen und Abendessen plus 850 mg 
Metformin (Dianben; Roche) nach dem 
Frühstück und Abendessen plus NPH-Insulin 
(Insulatard; Novo Nordisk) vor dem 
Abendessen. 
Gruppe B: Einnahme von 850 mg Metformin 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
nach dem Frühstück und Abendessen plus 
NPH-Insulin vor dem Abendessen. 
Gruppe C: NPH-Insulin vor dem Frühstück und 
Abendessen. 
Bei allen Gruppen wurde die Behandlung mit 
anderen oralen Antidiabetika abgebrochen. 

Dosierung von anfänglichem Insulin zur 
Baseline-Visite: 
Eine Injektion pro Tag: Körpergewicht in kg 
multipliziert mit 0,2 IU/Tag. 
Zwei Injektionen pro Tag: Körpergewicht in kg 
multipliziert mit 0,3 IU/Tag (2/3 vor dem 
Frühstück und 1/3 vor dem Abendessen). 
Dosierungen wurden nach 3, 6 und 12 Wochen 
nach Ermessen eines Endokrinologen 
(zuständig für alle Patienten) aufgrund der 
Selbstschnelltests auf Glukose im Blut und dem 
Vorhandensein von Hypoglykämien, aber ohne 
spezifische Algorithmen, angepasst. Zentrales 
Ziel war der Erhalt einer basalen Blut-Glukose 
< 110 mg/dl in allen Gruppen und < 120 mg/dl 
vor dem Abendessen in Gruppe C. 

Dosierung von Repaglinid: 
2 mg Repaglinid vor dem Frühstück, 
Mittagessen und Abendessen. Nach 12 Wochen 
Erhöhung der Dosierung auf 4 mg vor einer 
Mahlzeit mit einem postprandialen Glukose-
Level > 180 mg/dl. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Validierung 
von Erhebungsinstrumenten 

Zielkriterien umfassten HbA1c, Blut-Glukose-
Profil, Hypoglykämien und Körpergewicht 
nach 24 Wochen. 
Einhaltung der oralen Einnahme wurde durch 
Zählung der Blister überprüft. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben  

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Die Patienten wurden in drei 
Behandlungsgruppen randomisiert. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Stratifizierung) 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angaben 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm 
die Probanden/Patienten in die Studie auf 
und wer teilte die Probanden/Patienten den 
Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

Offene Studie: 
a) Die Patienten waren nicht verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die 
Medikation selbst. 
c) Das Studienpersonal, das die Beurteilungen 
vornahm, war nicht verblindet. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Nicht zutreffend 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Die statistische Analyse wurde mit dem 
Programm Stats Direct durchgeführt. Die 
Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standard-
abweichung dargestellt. Der Vergleich der 
Baseline-Werte der drei Gruppen nach 
24 Wochen Verlaufskontrolle basierte auf 
Mittelwerten von χ2-Tests für qualitative 
Variable und dem Kruskal-Wallis-Test für 
quantitative Variable. Bei signifikanten, 
allgemeinen Unterschieden (p < 0,05) zwischen 
den drei Gruppen wurden Vergleiche zwischen 
Behandlungspaaren durchgeführt, basierend auf 
einem Mann-Whitney-Test (quantitative 
Variable) oder χ2-Tests (qualitative Variable) 
unter Verwendung eines korrigierten 
Signifikanzniveaus für drei Gegenüber-
stellungen (Bonferroni-Korrektur) (p < 0,017). 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Keine Angaben 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gruppe A (Repaglinid / Metformin / NPH)  
Zusammensetzung von Gruppe A vor 
Einschluss: 
 - Kombination Metformin + 
 Sulfonylharnstoffe: n = 8 
 - Metformin + Repaglinid: n = 4 

a) randomisiert: n = 12 
b) behandelt: n = 12 
c) primäre Analyse: n = 12 

Gruppe B (Metformin / NPH): 
Zusammensetzung von Gruppe B vor 
Einschluss: 
 - Metformin + Sulfonylharnstoffe: n = 8 
 - Metformin + Repaglinid: n = 3 
 - Glitazone + Metformin + 
 Sulfonylharnstoffe: n = 1 

a) randomisiert: n = 12 
b) behandelt: n = 12 
c) primäre Analyse: n = 12 

Gruppe C (NPH / NPH): 
Zusammensetzung von Gruppe C vor 
Einschluss: 
 - Metformin + Sulfonylharnstoffe: n = 7 
 - Metformin + Repaglinid: n = 5 
 - Glitazone + Metformin + 
 Sulfonylharnstoffe: n = 1 

a) randomisiert: n = 13 
b) behandelt: n = 13 
c) primäre Analyse: n = 13 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

Gruppe A: 
Insgesamt abgebrochen n = 1 

Unerwünschtes Ereignis (Pneumonie) n = 1 

Gruppe B 
Insgesamt abgebrochen n = 0 

Gruppe C 
Insgesamt abgebrochen n = 1 

Todesfall (Myokardinfarkt) n = 1 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Keine Angaben 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

  42 Patienten eingeschlossen   
        
     4 keine weitere Teilnahme 

1 Hodgkin-Lymphom      
        
   37 Patienten randomisiert    
        
        
12 randomisiert zu Gruppe A 
(Repaglinid / Metformin / NPH)  

 12 randomisiert zu Gruppe B 
(Metformin / NPH) 

 13 randomisiert zu Gruppe C 
(NPH / NPH) 

        
1 brach die Behandlung ab 
 1 unerwünschtes Ereignis 

(Pneumonie) 

 0 brachen die Behandlung ab   1 brach die Behandlung ab 
 1 Todesfall (Myokardinfarkt) 

        
Analyse der primären 
Zielkriterien: n = 12 

 Analyse der primären 
Zielkriterien: n = 12 

 Analyse der primären 
Zielkriterien: n = 13 
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Tabelle 4-178 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Vähatalo 2007 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Studienziel: Vergleich der Ersttherapie mit Insulin, 
entweder Insulin alleine oder als Kombinationstherapie 
(Glipizid + Insulin oder Metformin + Insulin) bei 
Patienten mit Diabetes Typ 2 mit HbA1c > 7,5 % unter 
Therapie mit oralen Antidiabetika auf Veränderungen 
von HbA1c und Gewichtszunahme. 
Fragestellung: 
1. Gibt es Unterschiede in HbA1c und Gewichts-

zunahme bei Patienten mit „fasting“- 
Hyperglykämie (hohes Verhältnis von Nüchtern-
Glukose zu HbA1c); und „overall“- Hyperglykämie 
(niedriges Verhältnis von Nüchtern-Glukose zu 
HbA1c); 

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Wirksam-
keit der Insulintherapie und der Höhe der endogenen 
Insulinsekretion. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Randomisierte,  kontrollierte Studie; 
Die Patienten wurden in 5 Therapiegruppen 
randomisiert:  

1. Insulin alleine (NPH- oder Lente-Insulin 
zweimal am Tag) 

2. Glipizid + abends NPH-Insulin 
3. Metformin + abends NPH-Insulin 
4. Glipizid + abends Lente-Insulin 
5. Metformin + abends Lente-Insulin 

Patienten in der „Insulin alleine“-Gruppe wurden 
entweder nur mit NPH- oder nur mit Lente-Insulin 
zweimal täglich behandelt. 
Kein signifikanter Unterschied in Bezug auf  die 
Veränderungen von HbA1c zwischen der Behandlung 
mit NPH- und Lente-Insulinen, daher wurden die 
Gruppen in der Finalanalyse zusammengeschlossen. 
Finale Studiengruppen: 

1. Insulin alleine (Injektionen morgens und 
abends, n = 11); 

2. Glipizid + Insulin (n = 15); 
3. Metformin + Insulin (n = 26). 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Für Analyse: aus 5 Behandlungsarmen wurden 3 Arme 
(siehe 3a) 

4 Probanden / Patienten  
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 

Patienten 
Einschlusskriterien: 

1. Diabetes Typ 2 länger als 5 Jahre 
2. Alter: 40-75 Jahre 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
3. Body mass index (BMI) < 35 kg/m2 
4. HbA1c > 7,5 %, Nüchtern- Serum/Plasma 

Glukose > 8,0 mmol/l 
5. Postprandiales C-Peptid > 0,6 nmol/l, 

gleichzeitig Serumglukose > 7 mmo/l. 

Ausschlusskriterien:  
1. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz 
2. Serumkreatinin > 150 µmol/l 
3. Alanin-Aminotransferase > 80 IU/l 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Finnland: 9 Studienzentren, davon 6 Krankenhäuser 
(45 Patienten) und 3 Gesundheitszentren (7 Patienten). 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

1. Insulin alleine; 
2. Sulfonylharnstoffe (Glipizid) + abends Insulin; 
3. Metformin + abends Insulin. 

Glipizid-Dosis 10  mg morgens, Metformindosis 2,5 g 
/Tag oder die höchste vom Patienten tolerierte Dosis. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Validierung 
von Erhebungsinstrumenten 

Bei jeder Visite wurden Gewicht und Nüchtern-
Blutzucker dokumentiert. Messungen des Blutzuckers zu 
Hause wurden beurteilt und die Insulin-Dosis angepasst. 
HbA1c wurde in Monat 3, 6, 9 und 12 (letzte Visite) 
bestimmt. 
Plasma-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride und 
Urin-Mikroalbumin wurden zur Baseline und in Monat 
12 bestimmt. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Keine Angaben 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Patienten wurden nach behandlungsspezifischem1) 
Baseline C-Peptid-Wert stratifiziert (zur Baseline und in 
Monat 12). 
1) Stratifizierung nach Median: 
Insulin alleine; niedriges C-Peptid <I1,8 nmol/l; 
Glipizid + Insulin und Metformin + Insulin; 
niedriges C-Peptid <n1,3 nmol/l. 
Zahl der Patienten kann zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten leicht variieren. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 

Insgesamt 52 Patienten waren geeignet für die Studie 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

und wurden für die Behandlung randomisiert. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm 
die Probanden/Patienten in die Studie auf 
und wer teilte die Probanden/Patienten den 
Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

Keine Angaben 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Keine Angaben 

12 Statistische Methoden  
12a Statistische Methoden zur Bewertung der 

primären und sekundären Zielkriterien 
SSPS-Programm, Version 14 
(t-Test, paariger t-Test und Regressionsanalyse, falls 
zutreffend). 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

2 Patientengruppen nach Hyperglykämietyp: 
1. Mit hohem Nüchtern- Blutzucker („fasting“-

Hyperglykämie): Verhältnis von Nüchtern-
Blutzucker/HbA1c ≧ 1,3; 

2. Mit „overall“-Hyperglykämie: Verhältnis von 
Nüchtern-Blutzucker/HbA1c < 1,3. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Nur Insulin: 
a) randomisiert: n = 11 
b) behandelt: n = 11 
c) primäre Analyse: n = 11 

Glipizid + Insulin: 
a) randomisiert: n = 15 
b) behandelt: n = 15 
c) primäre Analyse: n = 15 

Metformin + Insulin: 
a) randomisiert: n = 26 
b) behandelt: n = 26 
c) primäre Analyse: n = 26 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 

Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Die Studie wurde von 1994 bis 1998 durchgeführt. 
Insulintherapie wurde stationär begonnen, die Patienten 
wurden dann 12 Monate ambulant beobachtet. 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

 

   52 Patienten randomisiert    
        
        

11 randomisiert zu 
Insulin alleine 

 15 randomisiert zu 
Glipizid + Insulin 

 26 randomisiert zu 
Metformin + Insulin 

        
Population für Analysen: 

n = 11 
 Population für Analysen: 

n = 15 
 Population für Analysen: 

n = 26 
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Tabelle 4-179 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Yilmaz 2007 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Studienziel: Vergleich der Wirksamkeit der 
Behandlung mit Insulin allein, Insulin plus 
Acarbose, Insulin plus Metformin oder Insulin plus 
Rosiglitazon in Patienten mit Typ 2 Diabetes, die 
zuvor eine Insulin-Monotherapie erhielten. 
Außerdem Untersuchung der Auswirkungen dieser 
Behandlungen auf kardiovaskuläre Risikofaktoren 
einschließlich Lipidprofil, C-reaktives Protein 
(CRP) und Fibrinogen. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 
 

Prospektive, randomisierte Beobachtungsstudie mit 
vier Behandlungsarmen (Insulin allein, Insulin plus 
Acarbose, Insulin plus Metformin oder Insulin plus 
Rosiglitazon) über einen Zeitraum von 6 Monaten. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 
Probanden / Patienten 
 
 

Einschlusskriterien: 
- Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetes 

Typ 2 bei Monotherapie mit Insulin 
(Definition: HbA1c 7,0 – 14,5 %) 

- Erwachsene bis 80 Jahre 
- Einverständniserklärung 

Ausschlusskriterien: 
- Schwerer Bluthochdruck (arterieller Blutdruck 

> 180/110 mmHg trotz antihypertensiver 
Behandlung) 

- Wiederholte hypoglykämische Episoden 
- Schwere kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre 

Erkrankungen 
- Serumkreatinin > 1,4x der normalen 

Obergrenze für Frauen und 1,5x für Männer 
- Leberfunktionstests > 2,5x der normalen 

Obergrenze 
- Anormale Schilddrüsenfunktionswerte 
- Einsetzende Herzinsuffizienz (Überprüfung 

durch echokardiografische Untersuchungen) 
- Schwangere oder stillende Frauen 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 
 

Ankara (1 Zentrum), Türkei 

5 Interventionen Initiales Screening: 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 
 

- Anamnese 
- Körperliche Untersuchung inklusive Taille- 

und Hüftumfangmessungen 
- Entnahme von Blutproben nüchtern - 

Parameter: Glukose, HbA1c, Gesamt-
cholesterin, LDL-C, HDL-C, Triglyceride, 
C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen 

- Entnahme von Blutproben prostprandial 
(Glukose) 

Die Patienten setzten die Insulin-Therapie fort 
- ohne zusätzliche Medikation oder 
- in Kombination mit 300 mg Acarbose pro Tag 

oder 
- in Kombination mit 1.700 mg Metformin pro 

Tag oder 
- in Kombination mit 8 mg Rosiglitazon pro Tag. 

Dosierung von Insulin: 
- Alle Patienten erhielten Mischinsulin mit 30 % 

Insulin Aspart plus 70 % NPH-Insulin 
(NovoMix130 Penfill oder NovoMix 130 
FlexPen, Novo Nordisk Pharmaceuticals) 
zweimal täglich. 

- Patienten wurden instruiert, zwischen den 
Follow-Up-Visiten ihre Insulin-Dosierung 
beizubehalten, sofern keine Hypoglykämien 
auftraten. In diesen Fällen sollte die Dosis 
reduziert werden. 

- Patienten wurden angewiesen, die Blut-
Glukose zu messen, wenn sie sich 
hypoglykämisch fühlten. 

Behandlungen, die den Glukose-Metabolismus 
beeinflussen (orale Kontrazeptiva, Thiazid- und 
Schleifen-Diuretika, Lithium, Phenytoin, 
Glucocorticoide, psychotrope Medikamente, etc.), 
wurden nicht verabreicht. 

Hypoglykämie: 
- Die Anzahl an hypoglykämischen Ereignissen 

(symptomatisch oder Blut-Glukose < 70 mg/dl) 
wurde erfasst. 

- Definition von schweren Hypoglykämien: 
geringe Plasma-Glukosewerte, so dass die 
Patienten sich nicht selbst behandeln konnten. 

Visiten zum Follow-Up: 
- In 4-Wochen-Intervallen oder häufiger, wenn 

eine Überprüfung des Glukose-Metabolismus 
einschließlich Nüchtern- und postprandialen 
Glukose-Werten nötig war. 

- Die optimale Insulin-Dosierung basierte auf 
Nüchtern- und postprandialen Glukose-Werten 
bei den regulären Follow-Up-Visiten. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
- Alle Patienten erhielten Beratung in Ernährung 

und Lebensweise bei jeder Follow-Up-Visite. 

Anthropometrische Messungen 
- Erfassung der Größe, des Gewichtes, der Taille 

und der Hüfte stets durch denselben Arzt. 
- Messung des Taillenumfanges mit einem 

Maßband an der natürlichen Taillenlinie (auf 
Höhe des Nabels) in horizontaler Ebene. 

- Messung des Hüftumfanges auf der 
Horizontalebene des Trochanter major. 

- Berechnung des Taille-Hüft-Quotienten 
[Waist-to-hip ratio (WHR)]. 

- Berechnung des BMI: Körpergewicht 
in kg/Quadrat der Körpergröße (m). 

Serum-Analysen: 
- Entnahme von venösem Blut: minimale 

Nüchternperiode von 12 Stunden zwischen 8 
und 9 Uhr. 

- Messung von Serum-Glukose: Glukose-
Oxidase-Technik (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Deutschland). 

- Messung von Gesamt-Cholesterin, HDL-C und 
Triglyceride: enzymatischer Assay (Boehringer 
Mannheim, Mannheim, Deutschland). 

- Berechnung von LDL-Cholesterin: nach 
Friedewald-Formel (LDL-Cholesterin = 
Gesamt-Cholesterin – (HDL-C + 
Triglyceride/5). 

- Bestimmung von CRP: Latex-verstärkter 
Immunnephelometrie-Assay (Dade Behring, 
Marburg, Deutschland). 

- Messung von Fibrinogen: modifizierte 
Methode nach Clauss. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, 
ggf. alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 
 

Primäres Zielkriterium:  
Veränderung in HbA1c 

Sekundäre Zielkriterien: 
Veränderung der Insulin-Dosierung, 
Körpergewicht, Taillen-Hüft-Verhältnis und 
Lipide. Das Auftreten von Hypoglykämien und die 
Behandlungsnebenwirkungen wurden ebenfalls 
analysiert. 
Blutproben wurden allen Patienten bei Baseline 
und nach 6 Monaten entnommen. Außerdem 
stellten die Patienten Blutproben für Messungen 
von post-prandialer Glukose zur Verfügung. 
Zur Optimierung der Ergebnisqualität verwendeter 
Erhebungsmethoden: Erfassung von Größe, 
Gewicht, Taille und Hüfte stets durch denselben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Arzt. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der 
zufälligen Zuteilung 
 

Die Patienten wurden in vier Behandlungsgruppen 
(Insulin allein, Insulin plus Acarbose, Insulin plus 
Metformin oder Insulin plus Rosiglitazon) 
randomisiert. 

8b Einzelheiten (z. B. 
Blockrandomisierung, Stratifizierung) 

Keine Angaben 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angaben 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten 
und / oder b) diejenigen, die die 
Intervention / Behandlung 
durchführten, und / oder c) diejenigen, 
die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie 
wurde die Verblindung vorgenommen? 

Keine Angaben 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Keine Angaben 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung 
der primären und sekundären 
Zielkriterien 
 

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert ± 
Standardabweichung dargestellt. Die Daten wurden 
mit dem Statistikprogramm SPSS (für Windows 
Version 11.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
analysiert. Kontinuierliche, normalverteilte 
Variablen wurden mit dem Student’s t-Test 
verglichen. Einfache ANOVA Analysen wurden 
für normalverteilte Werte für Vergleiche von 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Mittelwerten der vier Gruppen herangezogen. Eine 
Zwei-Wege-ANOVA mit Messwiederholungen 
wurde verwendet, um die Auswirkungen der 
Behandlungszeit auf die untersuchten Parameter zu 
analysieren und um zu bestimmen, ob longitudinale 
Veränderungen von Parametern innerhalb der 
Gruppe signifikant unterschiedlich waren zwischen 
den 4 Behandlungsgruppen. p < 0,05 wurde als 
statistisch signifikant erachtet. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Keine Angaben 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart 
zur Veranschaulichung im Anschluss 
an die Tabelle)  

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gruppe A (Insulin allein): 
a) randomisiert: n = 19 
b) behandelt: n = 19 
c) primäre Analyse: n = 19 

Gruppe B (Insulin plus Acarbose): 
a) randomisiert: n = 15 
b) behandelt: n = 15 
c) primäre Analyse: n = 15 

Gruppe C (Insulin plus Metformin): 
a) randomisiert: n = 17 
b) behandelt: n = 17 
c) primäre Analyse: n = 17 

Gruppe D (Insulin plus Rosiglitazon): 
a) randomisiert: n = 15 
b) behandelt: n = 15 
c) primäre Analyse: n = 15 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Behandlungsabbrüche: n = 0 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Keine Angaben 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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    66 Patienten eingeschlossen     
            
       0 versagten beim 

Screening 
   

          

            
    66 Patienten randomisiert     
            
            
19 randomisiert zu 
Insulin allein 

 15 randomisiert zu 
Insulin plus Acarbose 

  17 randomisiert zu 
Insulin plus Metformin 

 15 randomisiert zu 
Insulin plus 
Rosiglitazon 

            
0 brachen die 

Behandlung ab 
 0 brachen die 

Behandlung ab 
  0 brachen die 

Behandlung ab 
 0 brachen die 

Behandlung ab 
            
Populationen für 
Analysen: 
ITT-Population:  

n = 19 

 Populationen für 
Analysen: 
ITT-Population:  

n = 15 

  Populationen für 
Analysen: 
ITT-Population:  

n = 17 

 Populationen für 
Analysen: 
ITT-Population:  

n = 15 
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Tabelle 4-180 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Douek 2005 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Überprüfung der Wirkung der Fortsetzung einer 
Metformintherapie auf die Gewichtszunahme und 
die Blutzucker-Einstellung im Rahmen der 
Praxisroutine bei Patienten mit schlecht 
eingestelltem Typ 2 Diabetes, die eine Insulin-
Therapie beginnen mussten. 

Null-Hypothese: 
Die gleichzeitige Verabreichung von Metformin 
bei einer Dosierung von 2 g pro Tag ab dem 
Behandlungsbeginn mit Insulin bei Patienten mit 
Typ 2 Diabetes reduziert nicht die Gewichts-
zunahme innerhalb eines Jahres. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Eine randomisierte, doppel-blinde Placebo-
kontrollierte Studie mit zwei Behandlungsarmen 
(Placebo und Metformin) über 12 Monate. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 
 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 
Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien: 
- Patienten mit Diabetes Typ 2 seit mindestens 

2 Jahren mit schlechter Blutzuckereinstellung 
- Alter ≤ 75 Jahre 
- Unterschriebene Einwilligungserklärung vor 

Studienbeginn 

Ausschlusskriterien: 
- Metformin-Intoleranz 
- Patienten, die allein nächtliches Insulin 

bekommen sollten 
- Stillende Frauen 
- Schwangerschaft oder Frauen mit der Absicht, 

schwanger zu werden 
- Patienten mit Risiko einer Laktatazidose (z.B. 

chronische Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-
Clearance < 65 ml/min nach Cockcroft Gault); 
schlecht eingestellte Herzinsuffizienz unter 
niedriger diuretischer und ACE-Hemmer (oder 
äquivalenter) Therapie; signifikante Lungen-
erkrankung mit reduzierter Belastungstoleranz 
von weniger als einer Treppe; ausgeprägte 
Gefäßerkrankung; bekannte Lebererkrankung; 
Alkohol-Abhängigkeit; Leberwerte > 2x der 
oberen Normgrenze 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

England: 5 Zentren 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 
 
 

Zwei Behandlungsgruppen: 
Gruppe A: Placebo, verteilt auf 2 Einnahmen 
Gruppe B: Metformin, verteilt auf 2 Einnahmen 
- Placebo und Metformin wurden von Lipha 

Pharmaceuticals, Lyons, Frankreich, bezogen. 
- Ziel-Dosierung: 2 g pro Tag verteilt auf 

2 Einnahmen 
Die Studienteilnehmer wurden gebeten, alle 
bisherigen oralen Antidiabetika abzusetzen. Sie 
wurden geschult, erhielten eine Ernährungs-
beratung, eine Insulin-Therapie und das Follow-Up 
gemäß der lokalen Praxisroutine. Da diese 
klinische Prüfung konzipiert wurde, die übliche 
Praxis widerzuspiegeln, wurde kein Standard-
Protokoll für die Einstellung des Insulins 
spezifiziert. Die Teilnehmer waren in regel-
mäßigem Kontakt mit ihrem Diabetes-Team durch 
Visiten, telefonische Beratung oder beides, bei 
denen sie Ratschläge zu Anpassungen der Insulin-
Dosierung oder –Verabreichung erhielten, um die 
Kontrolle zu verbessern (Ziel: Blutzucker vor dem 
Essen < 7 mmol/l ohne schwächende 
Hypoglykämie; HbA1c < 7 %). 
Die Patienten folgten einem Protokoll, nach dem 
die Prüfmedikation stufenweise auf die maximale 
Dosierung von zweimal 1 g pro Tag über einen 
Zeitraum von 4 Wochen erhöht wurde. Traten 
gastrointestinale Nebenwirkungen auf, wurde die 
Dosierung auf die maximal tolerierbare Dosis 
reduziert, die bis zum Ende der Studie beibehalten 
wurde. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, 
ggf. alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

Primäres Zielkriterium: 
Gewichtszunahme nach 12 Monaten Behandlung 

Sekundäre Zielkriterien: 
- HbA1c 
- Insulin-Dosierung 
- Häufigkeit von relevanten Hypoglykämien 
- Wohlbefinden 
- Zufriedenheit mit der Behandlung 

Weitere Parameter: 
- Gesamtcholesterin 
- HDL-Cholesterin 
- Triglyceride 
- Verhältnis Taille/Hüfte 

Die Anzahl an nicht eingenommenen Tabletten 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
wurde erfasst, und die Tabletten wurden zum 
Zählen an die Apotheke zurückgeschickt. 

Messung von Lipiden und HbA1c: 
- In den Laboratorien der einzelnen, 

teilnehmenden Zentren 
- HbA1c: Abgleich mittels DCCT, standardisiert 

zwischen den Zentren, Messung mittels HPLC 

Die verwendeten Fragebögen nach Wohlbefinden 
(Teilbewertungen zu Depression, Angstgefühl, 
positivem Wohlbefinden (Bereich 0-18) und 
Energie (Bereich 0-12) mit Gesamtpunkten 0-66) 
und Therapiezufriedenheit [von 0 Punkte für sehr 
unzufrieden bis 36 Punkte für sehr zufrieden; 
außerdem wurden die Häufigkeit von erkannten 
Hypoglykämien (von 0 „nie“ bis 6 „meistens“) 
abgefragt] wurden zuvor durch Dr. C. Bradley 
validiert. 
Die Studienteilnehmer wurden bei Baseline und 
anschließend alle 3 Monate bis Monat 12 
untersucht. 

Baseline: 
Messung von Gewicht, Ruhe-Blutdruck, Taille-
Hüft-Quotient, HbA1c, Nüchtern-
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und 
Triglyceride; Fragebögen zu Wohlbefinden und 
Therapiezufriedenheit. 
Folgende Visiten: 
Aufzeichnung von Gewicht, Insulin-Dosierung, 
Dosierung von Prüfmedikation, Anzahl von 
symptomatischen selbst-behandelten und schweren 
hypoglykämischen Ereignissen (benötigen 
Hilfestellung von anderen Personen zur Besserung) 
und Anzahl an nicht eingenommenen Tabletten; 
Zählung der Tabletten in der Apotheke nach deren 
Rückgabe; Erfassung unerwünschter Ereignisse. 
Messung von Interim-HbA1c nach 6 Monaten. 
Visite nach 12 Monaten: 
Messungen und Fragebögen wie bei Baseline. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? 
 

Eine Power-Berechnung, basierend auf Daten von 
der UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), 
legte einen Sollstichprobenumfang von 158 Teil-
nehmern nahe, um eine 50%ige Reduktion der 
Gewichtszunahme bei einem Signifikanzniveau 
von 5 % mit einer Power von 80 % festzustellen. 
Bei einer angenommenen Abbruchrate von 15 % 
sollte der Sollstichprobenumfang 90 Personen pro 
Gruppe umfassen. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Messung von Interim-HbA1c nach 6 Monaten. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der 
zufälligen Zuteilung 

Die Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
randomisiert: Metformin-Behandlungsgruppe und 
Placebo-Behandlungsgruppe. 

8b Einzelheiten (z. B. 
Blockrandomisierung, Stratifizierung) 

Permutierte Randomisierung in 4er Blöcken; 
Stratifizierung erfolgte nach Zentrum und Body 
Mass Index (BMI) über und unter 27 kg/m2 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angaben 
 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Die Zuteilung der Medikation erfolgte durch die 
leitende Apotheke. 
 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten 
und / oder b) diejenigen, die die 
Intervention / Behandlung 
durchführten, und / oder c) diejenigen, 
die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie 
wurde die Verblindung vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation 
in Form von Kapseln (Placebo oder Metformin) 
selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, 
waren verblindet. 

Nach Beendigung der Studie wurde die 
Verblindung in einer Subgruppe von Patienten 
anhand einer Standardfrage überprüft, welche 
Behandlung sie ihrer Meinung nach erhalten 
hatten. 26 % vermuteten richtig, 28 % vermuteten 
falsch und 46 % sahen sich nicht in der Lage zu 
vermuten, welcher Behandlungsgruppe sie 
angehörten. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Keine Angaben 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung 
der primären und sekundären 
Zielkriterien 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 11.5 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) durchgeführt. Die 
Analysen wurden auf Basis der Intention-to-treat-
Analyse ausgeführt. Die zentralen Analysen 
basierten auf einer Kovarianzanalyse, bei der für 
jeden klinischen Messwert nach 12 Monaten der 
Unterschied zwischen zwei Behandlungsgruppen 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 501 von 1152  

Itema Charakteristikum Studieninformation 
untersucht wurde, während der Überwachung des 
Werts bei Baseline des entsprechenden Messwerts 
und der beiden Stratifizierungsfaktoren. Analysen 
mit Messwiederholungen wurden auch durch-
geführt, wo mehr als zwei Messwerte erfasst 
wurden. 
Bei den Eigenangaben der Fragebögen waren 
parametrische Analysen ungeeignet; daher wurden 
Mann-Whitney-Tests durchgeführt, wenn 
Veränderungen zwischen Baseline und Follow-Up 
nach 12 Monaten zwischen den beiden Gruppen 
verglichen wurden. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Subgruppen: nach BMI und Zentrum. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart 
zur Veranschaulichung im Anschluss 
an die Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gruppe A (Placebo; bis 2 g pro Tag oder maximal 
tolerierbare Dosis): 

d) randomisiert: n = 91 
e) behandelt: n = 91 
f) primäre Analyse: n = 88 

Gruppe B (Metformin; bis 2 g pro Tag oder 
maximal tolerierbare Dosis): 

a) randomisiert: n = 92 
b) behandelt: n = 92 
c) primäre Analyse: n = 87 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Gruppe A (Placebo): 
Insgesamt abgebrochen n = 17 
Davon aufgrund von: 

Nicht-fatalen unerwünschten Ereignissen  n = 5 
Protokollverletzungen  n = 4 
Anderen Gründen  n = 5 
Ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 3 

Gruppe B (Metformin): 
Insgesamt abgebrochen n = 15 

Nicht-fatalen unerwünschten Ereignissen  n = 4 
Protokollverletzungen  n = 4 
Anderen Gründen  n = 2 
Ohne aktuelle Verlaufskontrolle n = 5 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Rekrutierungsphase: 3 Jahre (1999 – 2002) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

 1150 Patienten wurden rekrutiert   
      
     419 erfüllten Einschlusskriterien nicht 

  61 wollten nicht teilnehmen 
  72 Begleiterkrankung/dringende 
 Insulin-Einstellung 
131 andere Gründe 
284 ohne Angabe von Gründen 

     

        
 183 Patienten wurden randomisiert   
        
      
91 randomisiert zu Placebo (bis 2 g pro Tag 
oder maximal tolerierbare Dosis) 

 92 randomisiert zu Metformin (bis 2 g pro 
Tag oder maximal tolerierbare Dosis) 

     
17 brachen die Behandlung ab 
 5 Nicht-fatale unerwünschte Ereignisse 
 4 Protokollverletzungen 
 5 Andere Gründe 
 3 Ohne aktuelle Verlaufskontrolle 

 15 brachen die Behandlung ab 
 4 Nicht-fatale unerwünschte Ereignisse 
 4 Protokollverletzungen 
 2 Andere Gründe 
 5 Ohne aktuelle Verlaufskontrolle 

     
Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 88 

 Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 87 

 

 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 503 von 1152  

Tabelle 4-181 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Avilés-Santa 1999 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 
 

Bestimmung der Wirksamkeit von Metformin in 
Kombination mit Insulin bei Patienten mit Typ 2 
Diabetes, die mit alleiniger Insulin-Therapie 
schlecht eingestellt waren. 
Ziel: Erreichen einer Normoglykämie in 
Abwesenheit von ernsthaften Hypoglykämien. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Randomisierte, doppel-blinde, Placebo-
kontrollierte Studie mit zwei Behandlungsarmen 
über 24 Wochen. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 
 

Einschlusskriterien: 
- Patienten mit Typ 2 Diabetes, diagnostiziert 

nach 30 Lebensjahren. 
- Behandlungsdauer: mindestens 2 Jahre mit 

mindestens 50 Units Insulin pro Tag. 
- Bei Studieneinschluss jünger als 70 Jahre. 
- HbA1c ≥ 8,0 % 
- Unterschriebene Einwilligungserklärung vor 

Studienbeginn. 

Ausschlusskriterien: 
- Schwangerschaft oder Frauen mit der 

Absicht, schwanger zu werden. 
- Serumkreatinin > 132,6 mmol/l (1,5 mg/dl) 
- Leberenzym > 2x der normalen Obergrenze 
- Patienten mit Neigung zu einer Laktatazidose 

(durch Nieren- oder Lebererkrankungen), 
kongestiver Herzinsuffizienz oder chronisch 
obstruktiver Lungenkrankheit. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Dallas, Texas, USA: 1 Zentrum 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc.  

Die Patienten wurden in zwei Behandlungs-
gruppen randomisiert: 
Gruppe A: Placebo in Kombination mit Insulin. 
Gruppe B: Metformin in Kombination mit 
Insulin. 

Dosierung von Metformin: 
- Applikation als 500 mg-Tabletten 
- Während der ersten beiden Wochen: jeweils 

eine Tablette zum Frühstück und zum 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Abendessen (1.000 mg/d) 

- Ab Woche 2: jeweils eine Tablette zu den 
Mahlzeiten (1.500 mg/d) 

- Ab Woche 4: 2.000 mg/d 
- Ab Woche 8 bis Woche 24: maximale Dosis 

(2.500 mg/d) 
- Während der Titrationsphase wurde die 

Verträglichkeit bei jeder Visite überprüft. 
- Dosierung wurde, falls nötig, angepasst, um 

Nebenwirkungen zu vermeiden. 
- Patienten setzten die Therapie mit der 

maximal tolerierten Dosierung ab Woche 8 
bis Woche 24 fort. 

Dosierung von Insulin: 
Alle Patienten erhielten mindestens zwei Insulin-
Injektionen täglich; manche Patienten erhielten 
70/30-Insulin und andere erhielten mittellang-
wirkendes Insulin zweimal täglich in 
Kombination mit drei oder vier Injektionen mit 
rasch-wirkendem Insulin pro Tag. 
Die Dosierung von Insulin wurde bei allen 
Patienten während der Studie angepasst, um eine 
bessere glykämische Kontrolle zu erzielen. 
Ziel der Therapie: Normoglykämie in 
Abwesenheit von schweren Hypoglykämien: 
- Überprüfung der Blutglukose: mindestens 

zweimal pro Tag (vor dem Frühstück und vor 
dem Abendessen) und wenn notwendig, d.h. 
bei Auftreten von hypoglykämischen 
Symptomen; postprandiale Messungen 
wurden nicht durchgeführt. 

- Die Patiententagebücher und die Nüchtern-
Plasmaglukose wurden bei jeder Visite 
überprüft. 

- Ein Algorithmus zur Insulin-Dosierung durch 
den Patienten wurde nicht verwendet. 

- Anpassung der Insulin-Dosierung bei jeder 
Visite anhand der Messwerte des Patienten, 
den Mahlzeitenplan und der aufgezeichneten 
hypoglykämischen Symptome. 

- Reduzierung der Insulin-Dosierung bei 
Nüchtern-Plasmaglukose ≤ 5,55 mmol/l 
(100 mg/dl) oder wenn der Patient über 
symptomatische oder asymptomatische 
Hypoglykämien (Blutglukose ≤ 2,78 mmol/l 
(50 mg/dl) berichtete. 

- Alle Dosisanpassungen wurden durch 
Studienpersonal vorgenommen. 

Falls erforderlich wurde jedem Patienten eine 
Ernährungsberatung beim Screening und bei den 
folgenden Visiten angeboten. Angaben zu 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Portionsgrößen wurden ohne berechnete 
Kalorienpläne angegeben. Veränderungen der 
täglichen Kalorienaufnahme wurden durch 
Begutachtung der Aufzeichnungen der 
Mahlzeiten über 3 Tage zur Baseline und am 
Studienende bewertet. Patienten sollten ihre 
körperliche Aktivität während der Studie 
beibehalten. 

Verlaufskontrolle: 
- Wochen 2, 4, 8, 12, 16 und 24: Beurteilung 

der glykämischen Kontrolle, der benötigten 
Insulin-Dosis, der Verträglichkeit der 
Studienmedikation, des Körpergewichts und 
des Blutdrucks. 

- Aufzeichnung hypoglykämischer Phasen und 
Beurteilung von Symptomen wie Übelkeit, 
Erbrechen, abdominalen Schmerzen, 
Blähungen, Diarrhöe und Appetitlosigkeit bei 
jeder Visite. 

Evaluierung anderer Studienendpunkte: 
Körpergewicht und Blutdruck wurden bei jeder 
Visite gemessen. 
Baseline und Studienende: Erfassung kompletter 
Anamnesen, Erhebung von körperlichen 
Untersuchungen, von Nüchtern-Lipid- und -
Lipoprotein-Profilen, von C-Peptid-
Konzentrationen und von Serumanalysen. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 
 

Primäre Zielkriterien: 
Glykämische Kontrolle, benötigte Insulin-
dosierung, Verträglichkeit der Studienmediation, 
Körpergewicht und Blutdruck (Erfassung in den 
Wochen 2, 4, 8, 12, 16, und 24). 

Sekundäre Zielkriterien: 
Komplette Anamnese, körperliche 
Untersuchungen, Nüchtern-Lipid- und  
-Lipoprotein-Profile, C-Peptid-Konzentration, 
Serumanalysen und Erfassung der Kalorien-
aufnahme pro Tag (bei Baseline und am Ende der 
Studie). 
Compliance der oralen Einnahme wurde durch 
Zählung der Tabletten bei allen Visiten überprüft. 

Erhebungsmethoden: 
Messung von HbA1c mittels HPLC bei Baseline 
und in Woche 8, 16 und 24 (Ziel: Werte unter 
5,6 % wie bei gesunden Personen). 
Messung von Plasma-Glukose: automatisierte 
Glukose-Oxidase-Methode (Glucose Analyser 2, 
Beckman Instruments, California, USA). 
Messung von C-Peptid: Radioimmuno-Assay mit 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
polyklonalen Antiseren. 
Nüchtern-Lipid und -Lipoprotein: mittels 
standardmäßiger Labormethoden. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben  

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 
 

Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
(Placebo und Metformin) randomisiert. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angaben 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angaben 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die 
Medikation in Form von Tabletten selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen vornahmen, 
waren verblindet. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Die Metformin- und Placebo-Tabletten hatten ein 
ähnliches Aussehen. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Analyse der Wirksamkeit umfasste alle Patienten, 
die  
- die Einschlusskriterien erfüllten, 
- eine Messung von Baseline-HbA1c aufwiesen, 
- eine weitere HbA1c-Messung nach Baseline 

aufwiesen. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Die Merkmale der Baseline und das Auftreten 
von verschiedenen Ereignissen zwischen den 
untersuchten Gruppen wurden mittels 
Kontingenztafeln und Wilcoxon-Mann-Whitney-
Tests analysiert. Gepaarte t-Tests mit 95 % 
Konfidenzintervallen wurden verwendet, um 
Körpergewicht, Nüchtern-Plasmaglukose, HbA1c, 
tägliche Insulindosierung, Nüchtern-C-Peptid, 
Nüchtern-Lipidprofil und tägliche Kalorien-
aufnahme (Baseline und Post-Baseline) in oder 
zwischen den Gruppen zu vergleichen. 
Der Exakte Fisher-Test wurde verwendet, um das 
Auftreten von Nebenwirkungen zu vergleichen. 
p < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. 
Alle Analysen wurden mit der SPSS-Software 
Version 9.0 (SPSS, Inc. Chicago, Illinois, USA) 
durchgeführt. Alle Ergebnisse wurden als 
Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt, 
verzerrte Werte als Mittelwert ± Standard-
abweichung (Median [Minimum, Maximum]). 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Nicht durchgeführt 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gruppe A (Placebo / Insulin): 
d) randomisiert: n =  23 
e) behandelt: n =  23 
f) primäre Analyse: n =22 

Gruppe B (Metformin / Insulin): 
d) randomisiert: n = 22 
e) behandelt: n = 22 
f) primäre Analyse: n = 21 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Gruppe A (Placebo / Insulin):  
Insgesamt abgebrochen: n = 1 

ohne aktuelle Verlaufskontrolle: n = 1 

Gruppe B (Metformin / Insulin): 
Insgesamt abgebrochen: n = 1 

ohne aktuelle Verlaufskontrolle: n = 1 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Keine Angaben 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

  54 Patienten mit 
Einwilligungserklärung 

   

     8 wurden gescreent, erschienen 
 aber nicht zum Follow-Up 
1 entwickelte kongestive 
 Herzinsuffizienz 

     

        
  45 Patienten erfüllten 

die Zugangskriterien 
   

        
      
23 randomisiert zu Gruppe A (Placebo / 
Insulin) 

 22 randomisiert zu Gruppe A (Metformin 
/ Insulin) 

     
1 brach die Behandlung ab 
1 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 

 1 brach die Behandlung ab 
1 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 

     
Analyse der primären Zielkriterien: 
ITT-Population: n = 22 

 Analyse der primären Zielkriterien: 
ITT-Population: n = 21 
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Tabelle 4-182 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Mäkimattila 1999 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Bestimmung der Gründe für die 
Gewichtszunahme während einer Insulin-
Therapie mit und ohne Metformin in Typ 2 
(nicht-Insulin-abhängigem) Diabetes mellitus. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Verblindete, randomisierte Studie mit zwei 
Behandlungsarmen (Insulin und Insulin / 
Metformin). Die Studie bestand aus einer 
Vorlaufzeit von 6 Wochen und einer Insulin-
Therapie von 12 Monaten. 

3b Relevante Änderungen der Methodik 
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
- Alter: 40 – 70 Jahre 
- BMI < 35 kg/m2 
- Nüchtern-Blutglukose > 8 mmol/l 
- Vorliegen der Diabetes-Erkrankung länger 

als 3 Jahre. 
- Vorherige orale Therapie mit einer 

maximalen Dosierung von Glipizid (≥ 15 mg 
pro Tag) oder Glyburid (≥ 10 mg pro Tag). 

- Nüchtern-Serum-C-Peptid > 0,33 nmol/l 
(Referenzbereich: 0,33 bis 0,69 nmol/l). 

- Unterschriebene Einwilligungserklärung vor 
Studienbeginn. 

Ausschlusskriterien: 
- New York Heart Association Stadium 3 und 

4, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall in den letzten 6 Monaten. 

- Epilepsie oder eine andere schwere 
Erkrankung. 

- Lebererkrankungen ohne Bezug zu Diabetes. 
- Nephropathie (Serumkreatinin > 120 mmol/l 

oder Makroalbuminurie). 
- Proliferative Retinopathie oder schwere 

Makulopathie. 
- Vorangegangene Insulin-Therapie länger als 

2 Wochen. 
- Exzessiver Alkoholkonsum 
- Nachtschicht 
- Makroalbuminurie 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Espoo, Finnland: 1 Zentrum 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
randomisiert: 
Gruppe A: Insulin 
Gruppe B: Insulin mit Metformin 

Vor Therapie-Beginn: 
- Patienten wurden instruiert, Glukose zu 

Hause zu überprüfen (6 Wochen vor Beginn; 
3 Wochen vor Beginn, falls nötig). 

- Messung von Nüchtern-Blutglukose täglich. 
- Messung des Blutglukose-Profils während 

der Tagesstunden einmal pro Woche während 
der Vorlaufzeit (6 Wochen vor Start der 
Insulin-Therapie) und den ersten 3 Monaten 
der Insulin-Therapie. 

- Monat 4 – 12 der Insulin-Therapie: Messung 
des Blutglukose-Profils während der 
Tagesstunden einmal alle 2 Wochen. 

- Zeitpunkte der Messung des Blutglukose-
Profils: vor und 1,5 h nach Frühstück, 
Mittagessen und Abendessen sowie um 
22 und 4 Uhr. 

- Erfassung von hypoglykämischen 
Symptomen. 

- Nüchtern-Blutprobe: Messung von Nüchtern-
Plasmaglukose, C-Peptid, HbA1c, Serum-
Kreatinin, Leber-Enzyme. 

- Messung von Nüchtern-Plasmaglukose im 
Labor und durch den Patienten sowie weitere 
Schulungen hinsichtlich der Glukose-
Überwachung zu Hause, falls nötig. 

Therapiebeginn/Dosierung von Insulin: 
- Therapie-Start an Woche 0. 
- NPH-Insulin (Pitkä, 100 IU/ml, Orion, 

Espoo, Finnland) vor dem Schlafengehen: 
gleiche Menge in IU wie Nüchtern-
Plasmaglukose in mmol/l (10 mmol/l 
Glukose entsprechen 10 IU NPH-Insulin). 

Patienten erhielten schriftliche Instruktionen zur 
Anpassung der Insulin-Dosierung basierend auf 
den Ergebnissen der Glukose-Messungen der 
Nüchtern-Plasmaglukose-Konzentration zu 
Hause: 
- Erhöhung der Insulin-Dosierung alle 3 Tage 

um 4 IU pro Tag, wenn Nüchtern-Glukose 
> 8 mmol/l. 

- Erhöhung der Insulin-Dosierung alle 3 Tage 
um 2 IU pro Tag, wenn Nüchtern-Glukose 
> 6 mmol/l. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
- Ziel: Nüchtern-Glucose < 6 mmol/l mit 

HbA1c < 7,5 %. 
Zusätzlich zum NPH-Insulin vor dem 
Schlafengehen erhielten die Patienten nach 
Randomisierung in zwei Behandlungsgruppen 
entweder 2 g Metformin (Metforem, Orion, 
Espoo, Finnland) oder eine zweite, morgendliche 
Injektion NPH-Insulin. 

Visiten zur Verlaufskontrolle nach 3 und 6 
Wochen, 3, 6, 9 und 12 Monaten während der 
Insulin-Therapie: 
Visiten nach nüchtern bleiben über Nacht: 
- Aufzeichnung von Körpergewicht, Blutdruck, 

Hypoglykämien und Insulin-Dosierung. 
- Blutprobe für Messung von HbA1c und 

Plasmaglukose. 
- Visiten 0 und 12 Monate: metabolische 

Messungen zur Bestimmung der Gründe für 
die Gewichtszunahme. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur 
Validierung von Erhebungsinstrumenten 
 
 

Keine explizite Definition von Zielkriterien. 

Wichtige Messparameter: 
- HbA1c 
- Benötigte Insulin-Dosierung 
- Körpergewicht 
- Basale metabolische Rate (BMR) 
- Auftreten von Glukosurie 

Metabolische Messungen: 
- Messung von Plasmaglukose, Serum-freies 

Insulin und Serum-Leptin. 
- Messung des Grundumsatzes durch indirekte 

Kalorimetrie mittels Deltatrac Metabolic 
Monitor (Datex, Helsinki, Finnland). 

- Messung von O2- und CO2-Konzentrationen 
der eingeatmeten und ausgeatmeten Luft 
mittels paramagnetischer O2- und infraroten 
CO2-Analysatoren. 

- Bestimmung der Protein-Oxidationsrate im 
Urin anhand der Harnstoff-Stickstoff-
Ausscheidung. 

- Bestimmung der Glukose- und Lipid-
Oxidationsraten aus Daten zum Gas-
austausch. 

- Bestimmung der Körperzusammensetzung 
mittels des Bio-Electrical Impedance 
Analyser Systems (Model No BIA-101 A, 
RJL Systems, USA). 

- Messung von Körpergewicht, Größe, Taille-
Hüft-Quotienten. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
- Erfassung der Energie-Aufnahme: 

Ernährungsprotokoll für 3 Wochentage und 
1 Wochenendtag (Analyse durch einen 
verblindeten Ernährungswissenschaftler 
mittels des Diät-Analyseprogramm Micro-
Nutrica 2.0, Finnland). 

- Urin-Probe eines Tages: Bestimmung des 
Energieverlusts über Urin (z.B. Glukose). 

Laboranalysen: 
- Plasma- und Urin-Glukose-Konzentrationen: 

Messung in Duplikaten mit Glukose-
Oxidase-Methode mit Beckman Glucose 
Analyzer II (Beckman Instruments, USA). 

- HbA1c: Messung mittels HPLC 
(vollautomatisches Glycosylated Hemoglobin 
Analyser System, BioRad, USA). 

- freies Insulin im Nüchtern-Serum: 
Bestimmung durch zweifachen Antikörper-
Radioimmuno-Assay (Pharmacia Insulin RIA 
Kit, Pharmacia, Sweden) nach Präzipitation 
mit Polyethylenglykol (Human Leptin RIA 
Kit, Linco Research Inc., St. Charles, MO, 
USA). 

- Leptin-Konzentration im Nüchtern-Serum: 
Bestimmung durch zweifachen Antikörper-
Radioimmuno-Assay (Human Leptin RIA 
Kit, Linco Research Inc., USA). 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für 
einen vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
(Gruppe A: Insulin und Gruppe B: Insulin mit 
Metformin) randomisiert. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angaben 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer 
nahm die Probanden/Patienten in die 
Studie auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen zu? 

Keine Angaben 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die Verblindung 
vorgenommen? 

Die Studie war verblindet. Es wurden jedoch 
keine Angaben gemacht, wer verblindet war und 
wie die Verblindung vorgenommen wurde. 
a) Verblindung der Patienten: unbekannt 
b) Die Patienten verabreichten sich die 
Medikation und die Insulin-Injektionen selbst. 
c) Die Erfassung der Energie-Aufnahme wurde 
durch einen verblindeten Ernährungswissen-
schaftler vorgenommen. Verblindung der Ärzte 
und des Studienpersonals: unbekannt 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Keine Angaben 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Veränderungen während der Insulin-Therapie 
zwischen den Behandlungsgruppen (Insulin allein 
oder Insulin mit Metformin) wurden mittels einer 
Zwei-Wege-Varianzanalyse für Messwieder-
holungen verglichen. Einfache Korrelationen 
zwischen ausgewählten Untersuchungsvariablen 
wurden mit Pearson`s Korrelationskoeffizient für 
normalverteilte Variablen berechnet. Eine 
multiple lineare Regressionsanalyse wurde 
verwendet, um unabhängige Faktoren der basalen 
metabolischen Rate (BMR) zu bestimmen. Alle 
Berechnungen wurden mit dem Systat Statistical 
Package (Systat Inc, USA) durchgeführt. 
Steigungen und Achsenabschnitte der 
Regressionsgeraden wurden mittels Standard-
methoden unter Verwendung der GraphPad 
Prism Software (GraphPad Software Inc., USA) 
verglichen. Alle Ergebnisse wurden als 
Mittelwerte ± Standardfehler dargestellt. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Keine Angaben 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 

Gruppe A (Insulin allein): 
d) randomisiert: n = 13 
e) behandelt: n = 13 
f) primäre Analyse: n = 13 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Gruppe B (Insulin mit Metformin): 
a) randomisiert: n = 13 
b) behandelt: n = 13 
c) primäre Analyse: n = 13 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen 
Patienten nach Randomisierung mit 
Angabe von Gründen 

Keine Angaben 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Keine Angaben 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

 26 Patienten 
randomisiert 

   

        
      
13 randomisiert zu Gruppe A (Insulin allein)  13 randomisiert zu Gruppe B (Insulin mit 

 Metformin) 
     
0 brachen die Behandlung ab  0 brachen die Behandlung ab 
     
Analyse der primären Zielkriterien: 
n = 13 

 Analyse der primären Zielkriterien: 
n = 13 
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Tabelle 4-183 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A23152 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen  
 
 

Primärziel: 
Nachweis der Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie von Vildagliptin 50 mg (zweimal täglich) mit 
Metformin und Glimepirid bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus. Dazu wurde die Hypothese getestet, 
dass die HbA1c-Verringerung durch Vildagliptin 50 mg 
(zweimal täglich) der Placebo-Therapie in 
Kombination mit Metformin und Glimepirid nach 
24-wöchiger Behandlung überlegen ist. 
 
Sekundärziele: 
• Nachweis der Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie von Vildagliptin 50 mg (zweimal täglich) mit 
Metformin und Glimepirid bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus. Dazu wurde die Hypothese getestet, 
dass die Verringerung der Nüchtern-Plasma-Glukose 
(FPG) durch Vildagliptin 50 mg (zweimal täglich) der 
Placebo-Therapie in Kombination mit Metformin und 
Glimepirid nach 24-wöchiger Behandlung überlegen 
ist. 
• Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit von 
Vildagliptin als Kombinationstherapie mit Metformin 
und Glimepirid bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
mellitus, der mit Metformin und Glimepirid 
unzureichend kontrolliert wurde, im Vergleich zu 
Placebo nach 24-wöchiger Behandlung. 
• Bewertung der Ansprechrate von Vildagliptin 50 mg 
(zweimal täglich) als Kombinationstherapie mit 
Metformin und Glimepirid bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo nach 
24-wöchiger Behandlung. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

Multizentrische, doppelblinde, randomisierte Placebo-
kontrollierte Studie. 
Das Zuteilungsverhältnis war 1:1. 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Nicht zutreffend. 

4 Probanden / Patienten  
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4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 

Einschlusskriterien: 
1. Nach Standard-Kriterien bestätigter Typ-2-Diabetes 
mellitus. 
2. Orale anti-diabetische Behandlung in stabiler Dosis 
für mindestens 12 Wochen vor Screening-Visite. Als 
zulässige Grund-Behandlung galt: Metformin 
(≥ 1500 mg) als Monotherapie oder in Kombination 
mit Sulfonylharnstoffen (SU), Thiazolidindione (TZD) 
oder Gliniden an Visite 1 mit HbA1c ≥ 8.5 und 
≤ 11.0 % bei Monotherapie und HbA1c ≥ 7.5 % und 
≤ 11.0 % bei dualer Therapie. 
3. Alter zwischen 18 und 80 Jahren an Visite 1. 
4. HbA1c zwischen 7,5 und 11,0 % an Visite 105. 
5. Body Mass Index (BMI) zwischen 22 und 45 kg/m2 
an Visite 1. 
6. Patienten ohne vorherige Behandlung mit 
Glimepirid mussten einem Switch auf Glimepirid 
zugestimmt haben. 
7. Einverständnis, die gleiche Dosis von Metformin 
(≥ 1500 mg) während des gesamten Studienverlaufs 
beizubehalten. 
8. Männlich oder weiblich. 
9. Gebärfähige Frauen, die eine durch die Behörden 
medizinisch anerkannte Empfängnisverhütung 
benutzten. 
10. Einverständnis, die gegenwärtige Diät und das 
Übungsprogramm über die gesamte Studiendauer 
fortzusetzen, solange vom Studienarzt nicht anders 
angeordnet. 
11. Fähigkeit, alle Studienerfordernisse zu erfüllen; 
12. Erteilung des schriftlichen Einverständnisses zur 
Studienteilnahme vor der ersten Beurteilung. 

Ausschlusskriterien: 
1. FPG ≥ 270 mg/dL (≥ 15,0 mmol/l) an Visite 1 und 
an Visite 105 (Woche -1). 
2. Schwangere und stillende Frauen. 
3. Einnahme eines der folgenden Medikamente bei 
Visite 1: 
• Medikamente zur Gewichtskontrolle oder -abnahme 
• DPP-4 Inhibitoren, GLP-1 Analoga/Nachahmer oder 
Insulin innerhalb der letzten 6 Monate 
• Chronische orale (> 7 aufeinanderfolgende Tage), 
parenterale oder intra-artikulare Kortikosteroid-
behandlung innerhalb 8 Wochen vor Visite 1 
• Wachstumshormone innerhalb der letzten 6 Monate 
• Medikamente mit bekannter und häufiger Toxizität 
auf größere Organe oder die die Interpretation der 
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten während der 
Studie stören konnten. 
• Jegliche orale antidiabetische Behandlung außer 
Metformin, SU, TZD und Gliniden innerhalb 
12 Wochen vor Visite 1. 
4. Jede der folgenden signifikanten Labor-
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Anomalitäten: 
• Klinisch signifikantes TSH außerhalb des normalen 
Bereichs an Visite 1; 
• Klinisch signifikante renale Dysfunktion, indiziert 
durch Serumkreatininkonzentrationen an Visite 1 und 
Visite 105: ≥ 1,5 mg/dl (132 μmol/l) für Männer und 
≥ 1,4 mg/dl (123 μmol/l) für Frauen 
• Erhöhte Nüchtern-Triglyceride >500 mg/dl 
(> 5,62 mmol/l) an Visite 1, bestätigt durch 
wiederholte Messung innerhalb von drei Werktagen; 
• Alanin-Aminotransferase ALT und/oder Aspartat-
Aminotransferase AST > 2x ULN an Visite 1 oder 
Visite 105 (Woche -1), bestätigt durch eine 
wiederholte Messung innerhalb von drei Werktagen; 
• Gesamtbilirubin > 2x ULN und/oder direktes 
Bilirubin > ULN an Visite 1 oder Visite 105 
(Woche -1), bestätigt durch eine wiederholte Messung 
innerhalb von drei Werktagen; 
• Positives Hepatitis B Oberflächenantigen (HbsAg) an 
Visite 1; 
• Positiver Hepatitis C Antikörpertest (anti-HCV) an 
Visite 1; 
• Klinisch signifikante Labor-Anomalitäten, die den 
Patienten nach Meinung des Prüfarztes ungeeignet für 
den Studieneinschluss machten. 
5. Anamnese oder Nachweis einer der folgenden 
Punkte: 
• Akute metabolische Zustände wie Ketoazidose, 
Laktatazidose oder hyperosmolarer Zustand 
(einschließlich Koma) innerhalb der letzten 6 Monate; 
• aktuelle Diagnose einer Herzdekompensation 
(NYHA-Klasse III oder IV); 
• Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate; 
• Bypass-Operation der Koronararterien oder 
perkutane Koronarintervention innerhalb der letzten 
6 Monate; 
• Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke 
(TIA) innerhalb der letzten 6 Monate; 
• Instabile Angina innerhalb der letzten 3 Monate; 
• Anhaltende und klinisch relevante ventrikuläre 
Arrhythmien; 
• Aktiver Drogenmissbrauch einschließlich Alkohol 
(> 3 Drinks pro Tag im Schnitt und/oder ein Sauf-
gelage von mehr als 5 Drinks an einem Tag während 
der letzten 6 Monate) und Vorgeschichte einer 
Alkoholerkrankung innerhalb der letzten 2 Jahre; 
• Typ-1-Diabetes, monogener Diabetes, Diabetes 
infolge einer Pankreasverletzung oder sekundäre 
Formen von Diabetes (z. B. Cushing Syndrom und 
Akromegalie); 
• Malignität eines Organsystems (außer lokales 
Basalzellkarzinom der Haut), behandelt oder 
unbehandelt, innerhalb der letzten 5 Jahre, unabhängig 
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von einem lokalen Wiederauftreten oder Metastasen; 
• Lebererkrankung: akute oder chronische 
Lebererkrankung, Nachweis von Hepatitis, Zirrhose 
oder portale Hypertonie, oder Anamnese von 
bildgebenden Auffälligkeiten, die auf Leber-
erkrankungen (außer Lebersteatose) hindeuteten, z.B. 
portale Hypertonie, irreguläre Kapseloberfläche, 
Zirrhose; 
• Überempfindlichkeit, Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation für Sulfonylharnstoff-Medikamente 
und Metformin. 
6. Frühere oder aktuelle Teilnahme an einer klinischen 
Prüfung mit Vildagliptin; 
7. Anamnese einer Überempfindlichkeit gegenüber 
den Prüfsubstanzen oder gegenüber Medikamenten, 
die chemisch ähnliche Strukturen aufwiesen. 
8. Akute Infektionen innerhalb der letzten 4 Wochen 
vor Screening, die die Kontrolle der Blutglukose 
beeinflussen konnten. 
9. Jede der folgenden EKG-Anomalitäten: 
• AV-Block zweiten und dritten Grades ohne 
Schrittmacher; 
• Lang-QT-Syndrom oder QTc > 500 ms. 
10. Gleichzeitiger medizinischer Zustand, der die 
Interpretation der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten 
während der Studie stören konnte. 
11. Blutspende von 500 ml (1 Einheit) oder mehr, ein 
signifikanter Blutverlust entsprechend mindestens 
einer Einheit Blut innerhalb der letzten zwei Wochen 
oder Bluttransfusion innerhalb der letzten 8 Wochen. 
12. Kontraindikationen oder Warnungen entsprechend 
der landestypischen Zulassung für Metformin und 
Glimepirid, die hier nicht aufgeführt sind. 
13. Möglicherweise unzuverlässige Patienten und/oder 
solche, die durch den Prüfarzt für ungeeignet 
eingestuft wurden. 
14. Verwendung eines Prüfmedikaments innerhalb von 
30 Tagen oder 5 Halbwertszeiten des Medikaments, je 
nachdem, was länger war. 
15. Unvermögen, den Studienabläufen und der 
medikamentösen Behandlung nachzukommen. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 
 

Die Studie bestand aus 40 Zentren in 11 Ländern: 
Australien (3), Deutschland (3), Großbritannien (1), 
Indien (10), Italien (2), Korea (5), Mexiko (4), 
Philippinen (2), Rumänien (4), Taiwan (4), Ungarn (2) 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Folgende Studienmedikation wurde vom Sponsor 
Novartis Drug Supply Management (DSM) zu 
Verfügung gestellt: 
Verblindet (in Flaschen): 
• Vildagliptin (LAF237) 50 mg Tabletten 
• Placebo-Tabletten entsprechend/passend zu 
Vildagliptin (LAF237) 50 mg  
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Unverblindet (in Blisterpackungen):  
• Glimepirid 2 und 4 mg Tabletten 

Vom Patienten wurde folgende Handelsware zu 
Verfügung gestellt: 
• Metformin ≥ 1500 mg, die momentane Dosis musste 
beibehalten werden. 
Es wurde ausreichend Studienmedikation zu 
Verfügung gestellt, um für verspätete Visiten die 
Versorgung gewährleisten zu können. 
Die Studienmedikation Vildagliptin musste zweimal 
täglich, jeweils eine Tablette vor dem Frühstück und 
dem Abendessen, eingenommen werden. Glimepirid 
(2 mg oder 4 mg Tabletten) musste vor dem Frühstück 
eingenommen werden. Patienten, die mehr als 4 mg 
Glimepirid einnahmen, mussten die gesamte Dosis vor 
dem Frühstück einnehmen. 
Die Randomisierung (1:1) zur doppelblinden 
Behandlung mit Vildagliptin 50 mg bid oder Placebo 
erfolgte zusätzlich zur fortgeführten Behandlung des 
Patienten mit Metformin und Glimepirid. Die 
Behandlungsdauer betrug 24 Wochen. 
Am Morgen der Studienvisiten war keine Medikation 
erlaubt (Vildagliptin/Placebo, Metformin oder 
Glimepirid). Patienten waren nüchtern, d.h. weder 
Essen noch Trinken nach 22 Uhr des Vortages einer 
geplanten Visite oder Nüchtern für ungefähr 8 – 
12 Stunden vor der Visite. Die Patienten brachten die 
Medikation mit sich. Die Medikation wurde nach 
Beendigung der Untersuchungen eingenommen vor 
der ersten Mahlzeit am Tag. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. alle 
zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Validierung 
von Erhebungsinstrumenten 

Kriterien zur Bestimmung der Wirksamkeit: 
HbA1c, gemessen mit Ionenaustausch- Hochleistungs-
flüssigkeitschromatografie (HPLC) und Nüchtern-
Plasmaglukose (FPG). 

Sicherheitskriterien: 
Sicherheitsuntersuchungen bestanden aus der 
Überwachung und Dokumentation aller 
unerwünschten Ereignisse, schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse und hypoglykämischer 
Ereignisse, aus der routinemäßigen Überwachung von 
Hämatologie, Blutchemie und Urinparametern sowie 
aus routinemäßigen Untersuchungen der Vitalzeichen, 
des Körpergewichts und EKG. 

Die Untersuchungen zu Wirksamkeit und Sicherheit 
erfolgten bei Baseline sowie in Woche 6, 12, 18 und 
24. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Nicht zutreffend. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Es wurde ein Stichprobenumfang von 246 Patienten 
(123 Patienten pro Arm), die die Studie beenden, 
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angestrebt. Unter der Annahme einer Ausfallrate von 
15 % mussten 290 Patienten (145 Patienten pro Arm) 
im gleichen Verhältnis 1:1 in die beiden Therapie-
gruppen randomisiert werden. Dieser Stichproben-
umfang würde üblicherweise eine 90%ige Teststärke 
bei einem einseitigen Signifikanzniveau von 2,5 % 
sicherstellen, um eine Überlegenheit von Vildagliptin 
50 mg bid über Placebo zu belegen, gemessen an der 
HbA1c Reduktion (in %) nach 24 Wochen Behandlung 
bezogen auf den Baseline-Wert. Dabei wurde ein 
klinisch relevanter Unterschied von 0,5 absoluten 
Einheiten zu Placebo angenommen und eine 
Standardabweichung von 1,2 %, welche mit den 
Ergebnissen der Studien LAF237A2305 und 
LAF237A2303, die ein ähnliches Studiendesign 
hatten, übereinstimmte. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 

Nicht zutreffend. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 

Der Interactive Response Technology (IRT-) Anbieter 
erstellte eine Patienten-Randomisierungsliste mithilfe 
eines validierten Systems, das die zufällige Zuordnung 
von Patientennummern zu Randomisierungsnummern 
generierte. Diese Randomisierungsnummern waren 
den verschiedenen Behandlungsarmen zugeordnet, die 
ihrerseits den Medikationsnummern zugeordnet waren. 
Eine separate Medikationsliste wurde unter 
Verantwortung von Novartis Drug Supply 
Management mithilfe eines validierten Systems 
erstellt, das die zufällige Zuordnung von Medikations-
nummern zu Studienmedikations-Sets, die die 
entsprechenden Studienmedikamente enthielten, 
generierte. 
Das Randomisierungsschema für die Patienten wurde 
von einem Mitglied der Biostatistik-Qualitäts-
sicherungsabteilung überprüft und freigegeben. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Nicht zutreffend. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), Angabe, 
ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

Das IRT-System wies dem Patienten eine 
Randomisierungsnummer zu, welche den Patienten 
einem Behandlungsarm zuwies und eine eindeutige 
Medikationsnummer für das erste Studienmedikations-
Set zuordnete, das dem Patienten ausgehändigt wurde. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm 
die Probanden/Patienten in die Studie auf 
und wer teilte die Probanden/Patienten den 
Gruppen zu? 

An Visite 2 wurden alle geeigneten Patienten via IRT 
in einen der Behandlungsarme randomisiert. Dazu 
kontaktierte der Prüfarzt oder sein Vertreter nach 
Bestätigung, dass der Patient alle Ein- und 
Ausschlusskriterien erfüllte, das IRT. 

11 Verblindung  
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11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

a) Die Patienten waren verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation in 
Form von Tabletten selbst. 
c) Prüfärzte, Personen, die die Beurteilungen 
vornahmen, die Mitarbeiter des Prüfarztes und die 
Datenanalysten waren vom Zeitpunkt der 
Randomisierung bis zum Datenbankschluss verblindet 
unter Verwendung der folgenden Methoden: 

1. Randomisierungsdaten wurden bis zum 
Zeitpunkt der Entblindung strikt vertraulich 
behandelt und waren keinem Beteiligten an 
der Studie zugänglich bis auf folgende 
Ausnahmen: Biostatistik-
Qualitätssicherungsabteilung, unabhängiger 
Daten-Manager und Prüfarzt und Sponsor im 
Falle eines Patientennotfalls. 

2. Identität der Behandlungen wurde durch die 
Verwendung zum Studienmedikament passender 
Placebos verborgen, die in Verpackung, 
Etikettierung, Erscheinung, Geschmack, Geruch 
und Verabreichungsschema identisch waren. 

Jeder Patient war durch eine Kombination von 
Zentrums- und Patientennummer innerhalb der Studie 
eindeutig identifiziert. Die Zentrumsnummer wurde 
von Novartis vorgegeben. 
Nach dem Einverständnis des Patienten wurde die 
Patientennummer, beginnend bei 1 pro Zentrum, durch 
den Prüfarzt zugewiesen. Alle weiteren Patienten 
erhielten die nächsthöhere Nummer, vergebene 
Nummern wurden nicht wieder verwendet. 
Jedes Zentrum bekam identisch aussehende 
Studienmedikations-Sets mit einem zweiteiligen 
Aufkleber. Die eindeutige Medikationsnummer war 
auf jedem Teil des Aufklebers gedruckt. Diese 
Nummer bezog sich auf den Studienarm und die 
spezielle Visite. 
Das Studienteam übergab gemäß der vom IRT-System 
zugewiesenen Medikationsnummer das entsprechende 
Studienmedikations-Set dem Patienten. Direkt vor 
Übergabe an den Patienten wurde ein Teil des 
Aufklebers in die Dokumentation des Patienten mit der 
eindeutigen Patientennummer eingeklebt. 

11b Falls relevant, Beschreibung der Ähnlichkeit 
von Interventionen 

Placebo-Tabletten ähnelten den Vildagliptin-Tabletten. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

Die primäre Wirksamkeitsvariable war die 
Veränderung von HbA1c ab Baseline zum 
Studienendpunkt im Full Analysis Set (FAS). 
Der Test auf Überlegenheit von Vildagliptin 50 mg bid 
über Placebo als Kombinationstherapie mit Metformin 
plus Glimepirid für die Wirkung auf die Reduzierung 
von HbA1c nach 24-wöchiger Behandlung basierte auf 
der folgenden Null-Hypothese und den einseitigen 
Alternativ-Hypothesen mit einem Alpha-Level von 
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2,5 %: 
H0: δVilda 50 mg bid = δPlacebo versus Ha: δVilda 50 mg bid 
< δPlacebo,  
wobei δs die mittlere Veränderung am Endpunkt 
Woche 24 ab Baseline für HbA1c in der jeweiligen 
Behandlungsgruppe waren. 
Ein Kovarianzanalysemodell (ANCOVA) mit den 
Konditionen Behandlung, zentrierter Baseline-HbA1c 
(Subtraktion der Gesamt-Baseline-HbA1c von allen 
Behandlungsgruppen und zusammengefasste Zentren) 
wurde angewandt, um die Behandlungseffekte zu 
vergleichen. Die Wahrscheinlichkeit einer Interaktion 
von Behandlung und zusammengefassten Zentren oder 
einer Interaktion von Behandlung und Baseline-HbA1c 
wurde untersucht, obwohl diese Interaktionen nicht im 
ursprünglichen Analysemodell integriert waren. 
Die Mittelwertveränderung der kleinsten Quadrate 
(„adjustierter Mittelwert“) ab Baseline für jede 
Behandlungsgruppe, die Differenz in den 
Mittelwertsveränderungen der kleinsten Quadrate 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen und das 
zweiseitig bereinigte 95 %-Konfidenzintervall 
zusammen mit dem p-Wert für die Differenz wurde 
vom primären Analysemodell erhalten.  
Die Analyse der primären Wirksamkeitsvariablen im 
FAS war die primäre Basis der Schlussfolgerungen. 
Die Analyse basierend auf dem PPP (Per Protocol Set) 
wurde durchgeführt, um die Robustheit der 
Schlussfolgerung zu beurteilen. Dabei wurden 
dieselben Testprozeduren wie bei der FAS Analyse 
durchgeführt. 
Für den sekundären Endpunkt wurde der Prozentsatz 
der Patienten, die die vordefinierten Ansprechkriterien 
basierend auf den HbA1c-Zielen am Studienendpunkt 
erfüllten sowie der Prozentsatz der Patienten überhaupt 
berechnet und mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests in der 
FAS-Gruppe verglichen. Die Veränderung des FPG ab 
Baseline zum Studienendpunkt wurde mithilfe des 
ANCOVA-Models wie bei der primären 
Wirksamkeitsvariablen analysiert. 
Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit 
behandlungsinduzierten unerwünschten Ereignissen 
wurde nach primärer Organsystemklasse, Hauptterm, 
maximaler Schwere und Beziehung zur Studien-
medikation zusammengefasst. Todesfälle, 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 
unerwünschte Ereignisse, die zu einem Abbruch 
führten, und Ereignisse, die zu einer zeitweisen 
Unterbrechung der Einnahme von Studienmedikation 
führten, wurden tabellarisch mit Anzahl und 
Prozentsatz aufgelistet. Die Häufigkeitsraten 
unerwünschter Ereignisse, die von mehreren 
Entscheidungsgremien bestätigt wurden, unerwünschte 
Ereignisse von vordefinierten Risiken und 
hypoglykämische Ereignisse wurden ebenfalls 
zusammengefasst. 
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Daten zu Hämatologie und Blutchemie wurden 
absolut, als Veränderung zu Baseline und als 
therapiebedingte auffallende Abnormalitäten 
zusammengefasst. Vitalzeichen, Körpergewicht, EKG-
Befunde und Urinanalyse wurden deskriptiv in 
Kategorien bewertet.  
Patientendisposition, demographische und Baseline-
Hintergrundcharakteristika wurden nach Behandlung 
zusammengefasst. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Analyse der Ansprechrate 
Drei Definitionen des Ansprechens wurden definiert: 
1. HbA1c Endpunkt < 7 % 
2. HbA1c Endpunkt < 7 % bei Patienten mit Baseline-
HbA1c ≤ 8 % 
3. HbA1c Endpunkt ≤ 6,5 % 
Der Prozentsatz der Patienten, die jegliche Kriterien 
erfüllten, wurde für jede Behandlungsgruppe 
zusammengefasst und mit dem Chi-Quadrat-Test im 
FAS verglichen. Der Prozentsatz der Patienten, die 
wenigstens eine Kriterium (egal welches) erfüllten, 
wurde ebenso tabellarisch dargestellt. 
Subgruppen-Analyse 
Die primäre Wirksamkeitsvariable Veränderung von 
HbA1c ab Baseline wurde in der FAS durch deskriptive 
Statistiken über Subpopulationen von Patienten 
beurteilt, die durch die folgenden Baseline-Merkmale 
definiert waren: 
1. Baseline-HbA1c Kategorie (≤ 8 % und > 8 %, und ≤ 
9 % und > 9 %) 
2. BMI (< 30 kg/m2, ≥ 30 kg/m2, an Visite 1) 
3. Alter (< 65 Jahre, ≥ 65 Jahre an Visite 1) 
4. Geschlecht 
5. Ethnie 
Sensitivitätsanalyse bezogen auf die Handhabung 
von Notfall-Medikation. 
Für die Analyse der Daten zur Handhabung der 
Notfall-Medikation (gewertet am Beginn der Notfall-
Medikation) wurde ein ähnliches ANCOVA-Modell 
wie bei der Primär-Analyse am FAS-Set durchgeführt. 
Hierzu wurden alle Daten bis einschließlich Woche 24 
berücksichtigt. Für die Sensitivitätsanalyse wurde der 
Endpunkt nach 24 Wochen als diejenige Messung 
definiert, welche bei der letzten Studienvisite nach 
Baseline und vor oder während der planmäßigen 
sechsten Studienvisite (Woche 24) gewonnen wurde, 
unabhängig davon, ob sie bei einer geplanten oder 
außerplanmäßigen Visite erhoben wurde und 
unabhängig davon, ob die Patienten Notfall-
Medikation verwendeten oder nicht. 
Analyse mit Messwiederholungen 
Als eine Sensitivitätsanalyse des LOCF-Ansatzes 
wurde die Veränderung von HbA1c ab Baseline zu 
allen verfügbaren Zeitpunkten und für alle Patienten 
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im FAS basierend auf der beschränkten Methode der 
maximalen Wahrscheinlichkeit (REML, = restricted 
maximum likelihood) mit Messwiederholungen 
analysiert. Die Behandlungseffekte am Ende der 
Studienvisite werden durch dieses Modell geschätzt 
und verglichen.  

- Resultate   

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede durch 
Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Vildagliptin 50 mg bid + Metformin + Glimepirid 
a) n = 158 
b) n = 144 
c) FAS: n = 152,  PP: n = 144 
Placebo + Metformin + Glimepirid 
a) n = 160 
b) n = 155 
c) FAS: n = 160, PP: n = 155 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

Vildagliptin 50mg bid +Metformin + Glimepirid: 
Insgesamt abgebrochen  n = 14 
Davon aufgrund von:  
Abnormale Laborwerte:   n = 1 
Administrative Probleme:  n = 1 
Unerwünschte Ereignisse:   n = 1 
Ohne aktuelle Verlaufskontrolle:  n = 2 
Rücknahme des Einverständnisses:  n = 7 
Protokollverletzung:   n = 2 

Placebo + Metformin + Glimepirid: 
Insgesamt abgebrochen  n = 5 
Davon aufgrund von:  
Unerwünschte Ereignisse:  n = 1 
Todesfall:  n = 1 
Ohne aktuelle Verlaufskontrolle:  n = 1 
Rücknahme des Einverständnisses: n = 2 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / Patienten 
und der Nachbeobachtung 

Erster Patient eingeschlossen: 12. Oktober 2010 
(FPFV) 
Letzter Patient Studie beendet: 21. November 2011 
(LPLV) 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Die Studie wurde planmäßig beendet. 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  318 Patienten 
randomisiert 

   

        
      

158 randomisiert in Gruppe Vildagliptin 
50 mg bid + Metformin + Glimepirid 

 160 randomisiert in Gruppe Placebo + 
Metformin + Glimepirid 

     
14 brachen die Behandlung ab 

1 abnormale Laborwerte 
1 administrative Probleme 
1 unerwünschtes Ereignis 
2 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
7 Rücknahme des Einverständnisses 
2 Protokollverletzung 

 5 brachen die Behandlung ab 
1 unerwünschtes Ereignis 
1 Todesfall 
2 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
2 Rücknahme des Einverständnisses 

     
Analyse des primären Zielkriteriums: 
FAS = ITT-Population: n = 152 
PP-Population:  n = 144 

 Analyse des primären Zielkriteriums: 
FAS = ITT-Population: n = 160 
PP-Population:  n = 155 
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Tabelle 4-184 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237A2403 

STROBE-Liste (Kohortenstudie)  

Ite
m 

Thema Studieninformation 

1 Titel und Abstract a)  

Multinationale, multizentrische, Beobachtungsstudie nach 
Zulassung zur Beurteilung des Profils von Vildagliptin und dem 
Kombinationspräparat Vildagliptin–Metformin im Vergleich zu 
anderen oralen Antidiabetika bei Patienten mit Diabetes Typ 2 
bei praxisüblicher Anwendung: eine Kohortenstudie. 

 

b) 

Bei der Therapieentscheidung in der Behandlung von Patienten 
mit T2DM suchen Ärzte einen Ausgleich zwischen einer guten 
Blutzuckereinstellung und einer möglichst kleinen Zahl von 
unerwünschten Ereignissen. Zahlreiche klinische Studien 
zeigten eine klinisch bedeutsame Reduktion von HbA1c mit 
Vildagliptin ohne Gewichtszunahme und minimale 
Hypoglykämie sowohl in der Monotherapie als auch in 
Kombination mit anderen oralen Antidiabetika (OA). 
Ziel dieser Studie war die Bestimmung des Patientenanteils im 
Rahmen einer Anwendungsbeobachtung, die auf eine 
Behandlung mit Vildagliptin als Zweifach-
Kombinationstherapie oder mit Vildagliptin–Metformin (als 
Kombinationspräparat) nach 12 Monaten Behandlung im 
Vergleich zu einer Komparator-Therapie (zwei OAs als 
Kombinationstherapie) ohne unerwünschte Ereignisse 
ansprachen. 
Dies erfolgte im Rahmen einer multinationalen, 
multizentrischen Beobachtungsstudie nach Zulassung von 
Vildagliptin. Dabei wurden T2DM Patienten aus 27 Ländern 
mit schlechter Blutzuckereinstellung unter einer bestehenden 
Monotherapie mit OA neu auf eine orale Kombinationstherapie 
umgestellt. Patienten wurden in 2 Kohorten (Vildagliptin oder 
Komparator) eingeteilt. 
Folgende Daten wurden im Rahmen der Studie erhoben: HbA1c 
wurde zur Baseline und bis zu 14 Monate nach Baseline bei 
optionalen Zwischenanalysen ermittelt. Dabei wurde stets auch 
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das Körpergewicht gemessen. Zur Beurteilung der 
Verträglichkeit wurde das Auftreten schwerwiegender und 
nicht-schwerwiegender unerwünschter Ereignisse überwacht 
und dokumentiert (z.B. schwerwiegende Hypoglykämien, 
gastrointestinale Ereignisse und periphere Ödeme). 
In der Vildagliptin-Kohorte wurden mehr Patienten erfolgreich 
behandelt (55,4 % gegen 51,3 %), was insgesamt eine 
angepasste „Odds-Ratio“ (OR) von 1,48 ergab (95%iges 
Konfidenzintervall 1,42-1,55; p < 0.001). Im Falle einer 
Behandlungsantwort ohne Auftreten von peripheren Ödemen, 
gezeigter Hypoglykämie, Abbrüchen aufgrund von 
gastrointestinalen Ereignissen und Gewichtszuwachs von ≥ 3 % 
betrug die angepasste OR zugunsten von Vildagliptin 1,64 
(95%iges Konfidenzintervall 1,57-1,72; p < 0.001). Im Falle 
einer Behandlungsantwort ohne Auftreten gezeigter 
Hypoglykämie und Gewichtszuwachs betrug die angepasste OR 
zugunsten von Vildagliptin 1,64 (95%iges Konfidenzintervall 
1,57-1,72; p < 0.001). Im Falle des Erreichens des HbA1c-
Zielniveaus von weniger als 7,0 % an Monat 12 ohne 
Gewichtszunahme und gezeigter Hypoglykämie bei Patienten 
mit HbA1c ≥ 7 % erreichten nach 12 Behandlungsmonaten mehr 
Patienten das Ziel (HbA1c < 7 %) in der Vildagliptin- als in der 
Komparator-Kohorte (35,1 % gegen 23,2 %), ganz ohne 
Hypoglykämie oder Gewichtszunahme. 
Es gab zusätzliche Studienziele, um die Gesamtsicherheit von 
Vildagliptin unter Alltagsbedingungen zu beurteilen. Der 
Patientenanteil mit einem unerwünschten Ereignis in einer 
primären Organsystemklasse war ähnlich in der Vildagliptin- 
(5,28 %) und in der Komparator-Gruppe (5,73 %). Die Dauer 
als Median bis zu einem unerwünschten Ereignis betrug 16 
Wochen in der Vildagliptin-Kohorte, während es 20 Wochen in 
der Komparator-Kohorte waren. Unter den bekannten und 
möglichen schwerwiegenden Risiko-Ereignissen nach den 
Kategorien des Risiko-Managementplans wurde in der 
Vildagliptin-Kohorte (n = 56; 0,20 %) von einer geringfügig 
höheren Anzahl von Ereignissen berichtet als in der 
Komparator-Kohorte (n = 17; 0,11 %). 
Es gibt Einschränkungen bei Beobachtungsstudien. Die 
Haupteinschränkung dieser Studie lag in der Dunkelziffer der 
(schwerwiegenden) unerwünschten Ereignisse. 
Eine andere mögliche Einschränkung war die Menge an 
fehlenden Informationen, die darüber hinaus nicht zwischen den 
beiden Kohorten ausgeglichen wurden: beim primären und bei 
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den sekundären Wirksamkeitsendpunkten war der Anteil nicht-
auswertbarer Patienten aufgrund von fehlenden Informationen 
in der Vildagliptin-Kohorte höher. 
Obwohl die meisten Richtlinien vorschreiben, dass HbA1c 
mindestens zweimal pro Jahr überprüft werden sollte, führten 
86 % der Diabetiker-Patienten in der Realität nur einmal pro 
Jahr eine HbA1c-Kontrolle durch. Diese klinische Praxis trug 
wahrscheinlich in dieser Studie sehr zu den fehlenden 
Informationen hinsichtlich HbA1c und Gewichtsbeurteilung bei. 
Folgende Schlussfolgerungen konnten durch diese Studie 
gezogen werden: 
 Unter Alltagsbedingungen war Vildagliptin vom gesamten 

klinischen Nutzen her dem Komparator überlegen, wie es 
durch einen zusammengesetzten Endpunkt, nämlich der 
Beurteilung der Wirksamkeit und der Verträglichkeit, 
gemessen wurde. 

 In dieser groß angelegten Anwendungsbeobachtungsstudie 
bot Vildagliptin eine Glukose-Kontrolle, die mit Daten aus 
früheren randomisierten klinischen Prüfungen 
übereinstimmte. 

 Insgesamt gesehen gab es eine Dunkelziffer an 
unerwünschten Ereignissen, wenn man es mit einer 
„Wirksamkeitsstudie“ verglich, aber Resultate aus der Studie 
stimmten mit Ergebnissen aus anderen Beobachtungsstudien 
überein. 

Insgesamt gesehen unterschieden sich die unerwünschten 
Ereignisse nicht zwischen Vildagliptin und dem Komparator. 
Dies stimmte mit den unerwünschten Ereignissen im klinischen 
LAF237-Programm überein. 

- Einleitung  

2 Hintergrund/Ration
ale 

T2DM ist eine chronische, progressive Krankheit, die durch 
Hyperglykämie charakterisiert ist. Diese entsteht durch eine 
Vielzahl metabolischer Veränderungen, darunter periphere 
Insulinresistenz, beeinträchtigte Insulinsekretion, gesteigerte 
hepatische Glukoneogenese und Hyperglukagonämie. OA 
bewirken entweder eine gesteigerte Insulinsekretion, eine 
erhöhte Insulinsensitivität, eine Reduktion der hepatischen 
Glukoneogenese oder verminderte Glukose-Resorption aus dem 
Verdauungstrakt. Alle verbessern die Blutzuckereinstellung für 
kurze Zeit, aber bei keinem konnte ein Aufhalten des 
Funktionsverlustes der β-Zellen gezeigt werden. Dieser trägt zur 
Verschlechterung der Blutzuckereinstellung bei. Die „United 
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Kingdom Prospective Diabetes“ Studie (UKPDS) zeigte, dass 
die Mehrzahl der Patienten innerhalb von 3 Jahren eine 
Ergänzung mit einem zweiten OA benötigten. Außerdem 
begrenzten unerwünschte Ereignisse bei allen OAs ihre 
Verträglichkeit. Die gegenwärtig vorhandenen Daten mit 
Vildagliptin und Vildagliptin-Metformin zeigten eine gute 
Verträglichkeit und Sicherheit sowohl in der Monotherapie als 
auch in Kombination mit anderen OA. 

3 Zielsetzungen Primäres Ziel: Beurteilung des Patientenanteils in der Praxis, 
die auf eine Behandlung mit Vildagliptin als zweites 
Medikament in der Kombinationstherapie oder mit 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) nach 12 
Monaten Behandlung im Vergleich zu einer Komparator-
Therapie (zwei OAs als Kombinationstherapie) ohne 
unerwünschte Ereignisse ansprachen. Ansprechen definiert als 
Reduktion des HbA1c-Wertes > 0,3 % zum Endpunkt an Monat 
12 im Vergleich zu Baseline. Unerwünschte Ereignisse: 
periphere Ödeme, nachgewiesene Hypoglykämie, Abbruch 
wegen gastrointestinaler Beschwerden oder signifikante 
Gewichtszunahme (≥ 5 %) nach 12 Behandlungsmonaten. 

Sekundäre Ziele:  

1. Beurteilung des Patientenanteils unter Behandlung mit 
Vildagliptin als Zweifach-Kombinationstherapie oder mit 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber 
der Komparator-Therapie (zwei OAs als Kombinationstherapie) 
in praxisüblicher Anwendung, die zum Endpunkt an Monat 12 
einen HbA1c-Wert < 7,0 % erreichten ohne Gewichtszunahme ≥ 
3 % oder ohne nachgewiesene Hypoglykämien. Dies wurde in 
globalen Subpopulationen und entsprechenden Länder-
spezifischen Subpopulationen bei Patienten mit einem Baseline-
HbA1c-Wert von 7,0 % oder größer durchgeführt, aber auch in 
verschiedenen Subgruppen. 

 

2. Beurteilung des Patientenanteils bei praxisüblicher 
Anwendung, die auf eine Behandlung mit Vildagliptin als 
Zweifach-Kombinationstherapie oder mit Vildagliptin–
Metformin (als Kombinationspräparat) nach 12 Monate 
Behandlung gegenüber der Komparator-Therapie (zwei OA als 
Kombinationstherapie) ohne unerwünschte Ereignisse 
ansprachen. Ansprechen definiert als Reduktion des HbA1c 
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Wertes > 0,3 % beim Endpunkt zu Monat 12 in Vergleich zu 
Baseline. Unerwünschte Ereignisse: periphere Ödeme, 
nachgewiesene Hypoglykämie, Abbruch wegen 
gastrointestinaler Beschwerden oder signifikante 
Gewichtszunahme (≥ 3 %). 

 

3. Beurteilung der Wirksamkeit von Vildagliptin als Zweifach-
Kombinationstherapie oder von Vildagliptin–Metformin (als 
Kombinationspräparat) auf individuelle 
Verträglichkeitsfaktoren (Körpergewicht, periphere Ödeme, 
Hypoglykämie, gastrointestinale Beschwerden) gegenüber der 
Komparator-Therapie (zwei OAs als Kombinationstherapie). 

 

4. Beurteilung des Patientenanteils bei praxisüblicher 
Anwendung, die auf eine Behandlung mit Vildagliptin als 
Zweifach-Kombinationstherapie oder mit Vildagliptin–
Metformin (als Kombinationspräparat) nach 12 Monate 
Behandlung gegenüber der Komparator-Therapie (zwei OAs als 
Kombinationstherapie) ohne Gewichtszunahme ≥ 3% und 
nachgewiesene Hypoglykämien ansprachen. Ansprechen 
definiert als Reduktion des HbA1c-Wertes > 0,3 % zum 
Endpunkt an Monat 12 im Vergleich zu Baseline. 

 

5. Beurteilung des Sicherheitsprofils von Vildagliptin als 
Zweifach-Kombinationstherapie oder von Vildagliptin–
Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber der 
Komparator-Therapie (zwei OA als Kombinationstherapie) bei 
praxisüblicher Anwendung. 

 

6. Beurteilung des Patientenanteils unter Behandlung mit 
Vildagliptin als Zweifach-Kombinationstherapie oder mit 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber 
der Komparator-Therapie (zwei OAs als 
Kombinationstherapie), die ihre jeweilige Therapie auf Grund 
schwerwiegender unerwünschter Ereignisse beendeten. 
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7. Beurteilung des Patientenanteils unter Behandlung mit 
Vildagliptin als Zweifach-Kombinationstherapie oder mit 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber 
der Komparator-Therapie (zwei OAs als 
Kombinationstherapie), die ihre jeweilige Therapie aufgrund 
unerwünschter Ereignisse beendeten. 

 

8. Beurteilung des Patientenanteils unter Behandlung mit 
Vildagliptin als Zweifach-Kombinationstherapie oder mit 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber 
der Komparator-Therapie (zwei OAs als 
Kombinationstherapie), die ihre jeweilige Therapie aus 
irgendeinem anderen Grund beendeten. 

 

9. Beschreibung der demografischen und metabolischen 
Eigenschaften der Patienten unter Behandlung mit Vildagliptin 
als Zweifach-Kombinationstherapie oder mit Vildagliptin–
Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber der 
Komparator-Therapie (zwei OAs als Kombinationstherapie). 

 

10. Beschreibung der Verschreibungspraxis der Ärzte, die 
Vildagliptin als Zweifach-Kombinationstherapie oder 
Vildagliptin–Metformin (als Kombinationspräparat) gegenüber 
der Komparator-Therapie (zwei OAs als Kombinationstherapie) 
anordneten. 

- Methoden  

4 Studiendesign Multinationale, multizentrische, Kohorten-Beobachtungsstudie 
nach Zulassung von Vildagliptin. 

Daten wurden von T2DM Patienten mit unzureichender oder 
unkontrollierter Blutzuckereinstellung unter der bestehenden 
Monotherapie mit OA, die zusätzlich ein zweites OA 
benötigten, erhoben. 

Einteilung in zwei Kohorten: Vildagliptin-Kohorte oder 
Komparator-Therapie -Kohorte. 

Die Studiendauer betrug 12 Monate (＋höchstens 2 Monate, um 
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die Praxisnähe widerzuspiegeln). 

Die Zahl der eingeschlossenen Patienten variierte pro Zentrum 
von < 10 bis > 100 Patienten. 

5 Rahmen Die Studie wurde in 27 Ländern (in denen Galvus® und 
Eucreas® zugelassen sind) durchgeführt. Die Länder wurden in 
5 Regionen eingeteilt: 

•Latein Amerika: Argentinien, Kolumbien, Ecuador, Mexiko, 
Venezuela 

• Europa: Österreich, Belgien, Bulgarien, Tschechische 
Republik, Deutschland, Griechenland, Luxemburg, 
Niederlande, Portugal, Russische Föderation, Slowakei, 
Schweden 

• Indien 

• Osten (Asien): Philippinen, Republik Korea 

• Mittlerer Osten: Bahrain, Jordanien, Kuwait, Libanon, Oman, 
Palästina, Vereinigten Arabischen Emirate 

2 vorgeschriebene Erhebungszeitpunkte: 

1. Erhebung zu Baseline bei Einschluss des Patienten; 

2. Erhebung der Daten am Studienende nach 12 Monaten (+ 
höchstens 2 Monate). 

Optionale Zwischenerhebungen wurden zugelassen, damit der 
Prüfarzt zusätzliche Patientendaten (z.B. Labordaten oder 
unerwünschte Ereignisse) dokumentieren konnte, falls ein 
Patient während der Beobachtungsphase vorstellig wurde. 

Die Erhebung zu Baseline fand bei der Visite, an der die 
Medikation verschrieben und die Einverständniserklärungen 
eingeholt wurden, statt. Bei dieser Visite wurden auch die Ein-
/Ausschlusskriterien erfasst und geeignete Patienten, die sich 
bereits für eine neUE OA entschieden haben, eingeschlossen. 
Danach folgte eine Beobachtungsphase, die 12 Monate (＋
höchstens 2 Monate) dauerte. Währenddessen wurden die 
Patienten gemäß gängiger Praxis behandelt. Nach etwa 12 
Monaten sollten die Patienten zu einer finalen Datenerhebung 
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erscheinen. 

Die meisten Patienten in beiden Kohorten wurden > 52 - 61 
Wochen behandelt. 

6 Studienteilnehmer a)  

Einschlusskriterien 

1.Mündliche oder schriftliche Einverständniserklärung 

2. Weibliche/männliche Patienten mit T2DM unter 
Monotherapie mit OA, die zusätzliche OA benötigten 

3. Alter ≥ 18 Jahre bei Baseline 

4. Zustimmung,  alle Kennzeichnungs- und 
Verschreibungsvorschriften der OA für den Zeitraum der 
Studienteilnahme zu beachten. 

Ausschlusskriterien 

1. Einnahme einer Prüfmedikation bei Einschluss, 30 Tage oder 
5 Halbwertszeiten vor dem Einschluss, je nachdem, was länger 
war. 

2. Bei Studienbeginn OA-Therapie naive Patienten 

3. Patienten, die bei Baseline (Visite 1) oder 1 Monat zuvor 
einen DPP-4 Inhibitor einnahmen (einschließlich Vildagliptin) 
oder bei denen eine Verschreibung eines anderen DPP-4 
Inhibitors als Vildagliptin geplant war. 

4. Patienten, die bei Baseline oder 1 Monat zuvor ein GLP-1 
Mimetikum/Analogon einnahmen, oder bei denen eine 
Verschreibung eines GLP-1 Mimetikum/Analogon geplant war. 

5. Patienten, die 3 oder mehr OAs benötigten. 

6. Patienten, bei denen bei Studieneintritt von einem OA oder 
einer OA-Klasse auf eine andere OA-Klasse gewechselt werden 
sollte. 

7. Patienten, die bei Studieneintritt bereits insulinpflichtig 
waren 

8. In der Anamnese Überempfindlichkeit auf eines der 
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Studienmedikamente oder auf Medikamente ähnlicher 
chemischer Klassen. 

 

b) Zuteilung zur Vildagliptin bzw. Vildagliptin/Metformin-
Kohorte oder zur Komparator-Therapie-Kohorte mit OAs lag 
einzig im Ermessen des verschreibenden Arztes. 

Um einen nicht-interventionellen Status zu gewährleisten, 
wurden die Patienten nach der Therapieentscheidung 
eingeschlossen. Die Ärzte ordneten die OAs nach den 
länderspezifischen Vorschriften und gängiger Praxis an. 

7 Variablen Die Wirksamkeit wurde durch eine Senkung des HbA1c-Wertes 
um > 0,3 % beurteilt. Die Verträglichkeit wurde durch das 
Fehlen einer Gewichtszunahme (in %), von schweren 
Hypoglykämien, von Abbrüchen wegen gastrointestinaler 
Beschwerden und von  peripheren Ödemen beurteilt. 
Therapieansprechen wurde als Senkung des HbA1c-Wertes 
> 0,3 % nach 12 Monaten im Vergleich zur Baseline definiert. 
Laboruntersuchungen wurden im Rahmen der normalen Praxis 
nach Maßgabe der örtlichen Verschreibungsvorschriften und in 
Abständen nach Einschätzung des Arztes durchgeführt. Alle 
unerwünschten Ereignisse wurden im passenden MedDRA von 
Novartis (oder Vertreter) kodiert. Klinisch signifikante 
Gewichtszunahme wurde als Zunahme des Gewichts ≥ 5 % 
nach 12 Monaten im Vergleich zu Baseline definiert. Eine 
Gewichtszunahme um ≥ 3 % nach 12 Monaten im Vergleich zu 
Baseline wurde als sekundäres Ziel beurteilt. Periphere Ödeme 
wurden als ein bleibender Eindruck im Gewebe nach Palpitation 
definiert. Nachgewiesene Hypoglykämien wurden als durch den 
Arzt bestätigte Ereignisse während der 12-monatigen 
Beobachtungszeit definiert. Ein unerwünschtes Ereignis wurde 
als Auftreten oder Verschlechterung eines unerwünschten 
Merkmals, Symptoms oder Zustands nach Beginn der Therapie 
definiert. 

Die Therapieentscheidung konnte durch eine Anzahl von 
Faktoren beeinflusst werden: demografische (Alter, Geschlecht, 
Ethnie), Lebensstil (Alkohol, Rauchen), sozioökonomischer 
Status, Body Mass Index (BMI), länderspezifische 
Therapieempfehlungen, Dauer und/oder Schwere der Diabetes, 
vorherige Therapie mit OA, Begleiterkrankungen und 
Begleitmedikation. Wegen der fehlenden Randomisierung 
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bestand ein hohes Risiko, dass diese Faktoren nicht auf beide 
Kohorten gleich verteilt waren. Diese Faktoren konnten nicht 
nur die Therapieentscheidung beeinflussen, sondern auch das 
Studienergebnis und vor allem das Sicherheitsprofil. 
Statistische Analysenmethoden allein konnten alle bekannten 
und besonders unbekannten Tendenzen und Störgrößen nicht 
adäquat korrigieren. Jedoch war es trotzdem wichtig, 
systematisch Information über solche Faktoren zu sammeln und 
sie daraufhin zu kontrollieren. 

8* Datenquellen/ 

Messmethoden 

Die Daten wurden erfasst, das EDC-Instrument wurde von einer 
CRO zur Verfügung gestellt. Die Untersuchungen sämtlicher 
Proben erfolgten im örtlichen Labor. 

9 Bias Um Ungleichgewichte zwischen Studienteilnehmern 
abzuschwächen, wurden Daten über mögliche Störgrößen 
gesammelt: Land, Alter, Geschlecht, Ethnie, BMI, Dauer der 
Diabetes, vorherige Medikation, Begleitmedikation, HbA1c-
Wert zu Baseline, Leberwerte zu Baseline, Anamnese 
(Herzinsuffizienz, Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen, 
Gastrointestinalerkrankungen, Lebererkrankungen, 
Nierenerkrankungen, Allergien, etc.). Statistische 
Analysenmethoden allein konnten alle bekannten und besonders 
unbekannten Tendenzen und Störgrößen nicht adäquat 
korrigieren. Jedoch war es trotzdem wichtig, systematisch 
Information über solche Faktoren zu sammeln und sie daraufhin 
zu kontrollieren. 

10 Studiengröße Es wurde geplant, 60000 Patienten einzuschließen (etwa 30000 
pro Kohorte). Die Berechnung der Fallzahl basierte auf 
folgenden Annahmen: für 1 Patient in der Vildagliptin-Kohorte 
sollte 1 Patient in der Komparator-Kohorte eingeschlossen 
werden (Verhältnis 1:1). Die Fallzahl wurde nach den 
Anforderungen des sekundären Ziels „Profil schwerwiegender 
unerwünschter Ereignisse“ berechnet, das eine größere Fallzahl 
erforderte. Die Fallzahl wurde auch auf Eignung für das primäre 
Ziel der Behandlungsantwort überprüft. Der tatsächliche 
Einschluss in die Studie war nicht ausgewogen: für 2 Patienten 
in der Vildagliptin-Kohorte wurde 1 Patient in der Komparator-
Kohorte rekrutiert (Verhältnis 2:1). Die tatsächliche Population 
betrug 45868 Patienten. 

Um ein zweifach erhöhtes Risiko für das Auftreten 
schwerwiegender unerwünschter Ereignisse mit einer 
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Häufigkeit von ≥ 1/1000 Personen-Jahre mit einer Power ≥ 
80 % (zweiseitiges α von 0,05) zu messen, müsste man 23511 
Patienten für 12 Monate in jeder Kohorte beobachten. Unter 
Berücksichtigung einer Fehlerquote von 20 % und einer 
Follow-up-Zeit von 0,8 Jahren, ergab sich eine Größe von 
30000 Patienten in jeder Kohorte. 

11 Quantitative 
Variablen 

Die Senkung des HbA1c-Wertes um 0,3 % wurde als Grenze 
gewählt, weil sie als minimale Änderung angesehen wird, ab 
der ein signifikanter Nutzen erwartet werden kann. 

Gewichtszunahmen von ≥ 5 % nach 12 Monaten im Vergleich 
zu Baseline wurden gewählt, weil ab dieser Zunahme klinisch 
signifikante Veränderungen hinsichtlich metabolischer 
Kontrolle und kardiovaskulärer Risiken zu erwarten waren. 

Deskriptive Analysen der Zahlen und Prozente von Erfolg, 
Versagen, nicht-Auswertbarkeit wurden nach Region, HbA1c 
bei Baseline (≤ 8 %, > 8 – 9,0 %, > 9,0 %), BMI bei Baseline 
(< 25, 25 - < 30, 30 - < 35, ≥ 35 kg/m2) und Medikation (z.B. 
SUs, Metformin, TZDs, Gliniden oder Alpha-
Glukosidasehemmer) in der Komparator-Kohorte erstellt. 

 

12 Statistische 
Methoden 

a) Die Wahrscheinlichkeit des Erfolgs wurde mit einem 
multivariablen logistischen Regressionsmodell berechnet, um 
ORs mit 95%igen Konfidenzintervallen zu berechnen. OR 
zeigen Erfolgs-Chancen in der Vildagliptin- oder Vildagliptin-
Metformin-Kohorte im Vergleich zu Erfolgs-Chancen in der 
Komparator-Therapie-Kohorte. 

Für die Analyse wurde die Propensity Score (PS) Methode 
verwendet. Eigenschaften der PS Methode: die Patienten mit 
einem gleichen Wert neigen zu einer gleichen Verteilung der 
(beobachteten) Kovariaten. Es ist deshalb ausreichend, die 
Analyse nach der PS anzupassen, eher als eine Stratifizierung 
oder Anpassung an das ganze Set von Kovariaten 
(vorausgesetzt, es gibt keine versteckten Tendenzen wie durch 
nicht gemessene störende Kovariate).  

 

b)  Alle Analysen der Subgruppen waren rein deskriptiv (d.h. 
Häufigkeiten und Anteile der Patienten, betrachtet als Erfolge, 
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Ausfälle und nicht-auswertbar). 

 

c) Alle fehlenden Werte innerhalb stetiger Variablen wurden 
mittels multipler Imputationen ersetzt. Statt einen einzelnen 
Wert für jeden fehlenden einzusetzen, bilden multiple 
Imputationen eine Menge plausibler Werte, die als Stellvertreter 
für  den tatsächlich einzusetzenden Wert gelten. Bei fehlenden 
Daten in kategorischen Variablen wurde die Kategorie 
„missing“ (fehlend) geschaffen. 

 

d) In der Beobachtungsstudie mussten die Patienten nicht 
ausgeschlossen werden, wenn die Therapie während der Studie 
beendet oder geändert wurde. Die Patienten mussten bei 
Widerruf der Einverständniserklärung aus der Studie 
ausgeschlossen werden und der Grund in der elektronischen 
Datenerfassung durch den Arzt vermerkt werden. Die Patienten, 
die die Nachsorge abgebrochen hatten, wurden aufgrund der 
Sorgfaltspflicht durch den Arzt kontaktiert. 

 

e) Um die Sensitivität der Schlussfolgerungen in Bezug auf 
frühe Abbrüche oder fehlende Daten zu analysieren, wurde die 
Wahrscheinlichkeit des Erfolgs mit Hilfe der LOCF Methode 
analysiert. 

 Ergebnisse  

13* Teilnehmer a) 56673 Patienten wurden gescreent und 45868 Patienten 
wurden in die Studie eingeschlossen, davon 29759 in die 
Vildagliptin-Kohorte und 16078 in die Komparator-Therapie-
Kohorte. 40203 Patienten beendeten die Studie (25525 in der 
Vildagliptin und 14661 in der Komparator-Therapie-Kohorte). 

 

b) Abbruchgrund in den beiden Kohorten 

    Vildagliptin: 
 Komparator-      
 Therapie: 
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Insgesamt abgebrochen:  n=4234  
 n=1417 

1. Unerwhstherapie-Kohorte  n=60   n=10 

2. Abnorme Laborwerte  n=37   n=6 

3. Abnorme Testergebnisse  n=6   n=2 

4. Unbefriedigender  

therapeutischer Effekt n=178   n=42 

5. keine Studienmedikation 

mehr notwendig  n=51   n=22 

6. Einverständniserklärung 

zurückgezogen   n=95   n=34 

7. ohne aktuelle Verlaufskon- 

trolle     n=2011  
 n=672 

8. Administrative Probleme  n=1579  
 n=530 

9. Todesfälle   n=60   n=31 

10. Protokollverletzungen  n= 152   n=67 

11. Fehlend   n=5   n=1 

 

c) Flussdiagramm: siehe unten 

 

14* Deskriptive Daten a) Durchschnittsalter der ITT Population betrug 57,8 Jahre und 
war ähnlich in beiden Kohorten (in der Vildagliptin-Kohorte 
57,9 und in der Komparator-Kohorte 57,6 Jahre). Es wurden 
mehr Frauen als Männer eingeschlossen (54,8 % und 45,2 %) 
und das Verhältnis war ähnlich in beiden Kohorten. Am meisten 
wurden kaukasische (47,8 %) und asiatische Patienten (32,2 %) 
eingeschlossen. Es wurden weniger asiatische Patienten in die 
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Vildagliptin Kohorte (27,5 %) im Vergleich zur Komparator-
Kohorte (41,1 %) eingeschlossen. 

Das durchschnittliche Gewicht betrug 80,2 kg. Der 
Gewichtsdurchschnitt in der Vildagliptin-Kohorte betrug 81,5 
kg und in der Komparator-Kohorte 77,7 kg. Die Mehrzahl der 
Patienten war übergewichtig mit insgesamt einem BMI von 
29,0 kg/m2 (29,3 kg/m2 in der Vildagliptin Kohorte, 28,4 kg/m2 
in der Komparator-Kohorte). Die durchschnittliche Dauer der 
Diabeteserkrankung betrug etwa 5,5 Jahre. Etwas mehr als die 
Hälfte der Patienten zeigte wie erwartet einen HbA1c-Wert ≤ 8,0 
zu Baseline,. Die HbA1c-Werte waren zwischen den Kohorten 
vergleichbar. Die meisten Patienten wiesen zu Baseline eine 
normale Nierenfunktion auf, als sie auf eine Verschlechterung 
der Nierenfunktion hin beurteilt wurden. Insgesamt zeigten die 
Patienten dieser Studie die typischen Charakteristiken für 
T2DM. Mehr als 70 % der Patienten hatten kardiovaskuläre 
Erkrankungen oder kardiovaskuläre Risikofaktoren in der 
Vorgeschichte, die Prävalenz war etwas höher in der 
Vildagliptin-Gruppe. Die Inzidenz von kategorisierten 
Erkrankungen war am höchsten in Europa und am niedrigsten 
in Indien: CVD – 84,6 % in Europa vs. 52,1 % in Indien; 
Lungenerkrankungen – 7 % in Europa vs. 1,3 % in Indien; 
Lebererkrankungen – 7,8 % in Europa vs. 0,8 % in Indien; 
Diabetes – 10 % in Europa vs. 3,9 % in Indien und 
andere/entzündliche Hauterkrankungen – 12,2 % in Europa vs. 
2 % in Indien. 

 

b) Primärer Endpunkt- Therapieansprechen ohne periphere 
Ödeme, nachgewiesene Hypoglykämie, Abbruch aufgrund von  
gastrointestinalen Beschwerden, Gewichtszunahme ≥ 5 %: die 
Anzahl der fehlenden Daten betrug in der Vildagliptin-Kohorte 
27,3 %, in der Komparator-Kohorte 23,3 %. 

 

Sekundärer Endpunkt 1 – Therapieansprechen ohne periphere 
Ödeme, nachgewiesene Hypoglykämie, Abbruch wegen 
gastrointestinaler Beschwerden, Gewichtszunahme ≥ 3 %:  

die Anzahl nicht-auswertbarer Patienten betrug in der 
Vildagliptin-Kohorte 27 %, in der Komparator-Kohorte 23,2 %. 
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Sekundärer Endpunkt 2 – Therapieansprechen ohne 
nachgewiesene Hypoglykämie und Gewichtszunahme: die 
Anzahl nicht-auswertbarer Patienten betrug in der Vildagliptin-
Kohorte 27,2 %, in der Komparator-Kohorte 23,3 %. 

 

Sekundärer Endpunkt 3 – erreichen des HbA1c-Zielwertes < 7 % 
nach 12 Monaten ohne Gewichtszunahme und nachgewiesene 
Hypoglykämie bei Patienten mit HbA1c-Wert ≥ 7 % zu 
Baseline: die Anzahl nicht-auswertbarer Patientenbetrug in der 
Vildagliptin-Kohorte 20,5 %, in der Komparator-Kohorte 
16,4 %. 

 

c) keine Angaben 

 

15* Ergebnisdaten Primärer Endpunkt: Die Erfolgsrate in der Vildagliptin-Kohorte 
betrug 55,4 % im Vergleich zu 51,3 % in der Komparator-
Kohorte. Erfolgs-Chancen waren größer in der Vildagliptin-
Kohorte als in der Komparator -Kohorte (1,24 vs. 1,06). 

Sekundärer Endpunkt 1: Die Erfolgsrate in der Vildagliptin-
Kohorte betrug 53,7 % im Vergleich zu 46,9 % in der 
Komparator -Kohorte. Erfolgs-Chancen waren größer in der 
Vildagliptin-Kohorte als in der Komparator -Kohorte (1,16 vs. 
0,88). 

Sekundärer Endpunkt 2: Die Erfolgsrate in der Vildagliptin-
Kohorte betrug 53,7 % im Vergleich zu 46,9 % in der 
Komparator -Kohorte. Erfolgs-Chancen waren größer in der 
Vildagliptin-Kohorte als in der Komparator -Kohorte (1,16 vs. 
0,88). 

Sekundärer Endpunkt 3: Die Erfolgsrate in der Vildagliptin-
Kohorte betrug 35,1 % im Vergleich zu 23,2 % in der 
Komparator -Kohorte. Erfolgs-Chancen waren größer in der 
Vildagliptin-Kohorte als in der Komparator -Kohorte (0,54 vs. 
0,30). 

Der Patientenanteil, der die jeweilige Therapie auf Grund 
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unerwünschter Ereignisse beendete, betrug in der Vildagliptin-
Kohorte 0,57 % und in der Komparator-Therapie-Kohorte 
0,52 %. Der Patientenanteil, der die jeweilige Therapie auf 
Grund schwerwiegender unerwünschter Ereignisse beendete, 
war ähnlich in beiden Kohorten und betrug 0,1 %. 

16 Hauptergebnisse a)Primärer Endpunkt: unbereinigte OR betrug 1,18 (95 %iges 
Konfidenzintervall 1,13 - 1,22) zugunsten von Vildagliptin. 
Nach Bereinigung möglicher Störgrößen (HbA1c zu Baseline, 
BMI zu Baseline, Ethnie, Region, Alter, Geschlecht, Dauer der 
Diabetes, Hintergrundmedikation zum Studieneintritt) OR 
betrug 1,48 (95 %iges Konfidenzintervall 1,42 - 1,55; p<0,001). 

Sekundärer Endpunkt 1: unbereinigte OR betrug 1,31 (95 %iges 
Konfidenzintervall 1,26 - 1,37) zugunsten von Vildagliptin. 
Nach Stratifizierung für PS Quintiles und Bereinigung 
möglicher Störgrößen (HbA1c zu Baseline, BMI zu Baseline, 
Ethnie, Region, Alter, Geschlecht, Dauer der Diabetes, 
Hintergrundmedikation zum Studieneintritt) OR betrug 1,64 
(95 %iges Konfidenzintervall 1,57 - 1,72; p<0,001). 

Sekundärer Endpunkt 2: unbereinigte OR betrug 1,31 (95 %iges 
Konfidenzintervall 1,26 - 1,36) zugunsten von Vildagliptin. 
Nach Stratifizierung für PS Quintiles und Bereinigung 
möglicher Störgrößen (HbA1c zu Baseline, BMI zu Baseline, 
Ethnie, Region, Alter, Geschlecht, dauer der Diabetes, 
Hintergrundmedikation zum Studieneintritt) OR betrug 1,64 
(95 %iges Konfidenzintervall 1,57 - 1,72; p<0,001). 

Sekundärer Endpunkt 3: unbereinigte OR betrug 1,79 (95 %iges 
Konfidenzintervall 1,70 - 1,88) zugunsten von Vildagliptin. 
Nach Stratifizierung für PS Quintiles und Bereinigung 
möglicher Störgrößen (HbA1c zu Baseline, BMI zu Baseline, 
Ethnie, Region, Alter, Geschlecht, Dauer der Diabetes, 
Hintergrundmedikation zum Studieneintritt) OR betrug 1,96 
(95 %iges Konfidenzintervall 1,85 - 2,07; p<0,001). 

Die gesamte Sterblichkeitsrate (Todesfälle pro 100 
Patientenlebensjahre) betrug mit einem 95%igen 
Konfidenzintervall in der Vildagliptin Kohorte 0,09 (0,059; 
0,135) und in der Komparator-Therapie-Kohorte 0,11 (0,062; 
0,176). Die bereinigte Hazard Ratio (Vildagliptin/ Komparator) 
betrug mit einem 95%igen Konfidenzintervall für ein relatives 
Todesrisiko 0,66 (0,34; 1,29), p=0,228. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 542 von 1152  

Die gesamte Inzidenzrate von schwerwiegenden unerwünschte 
Ereignisse (Ereignisse pro 100 Patientenlebensjahre) betrug mit 
einem 95%igen Konfidenzintervall in der Vildagliptin Kohorte 
0,53 (0,449; 0,626) und 0,34 (0,257; 453) in der Komparator-
Therapie-Kohorte. Die bereinigte Hazard Ratio (Vildagliptin/ 
Komparator) mit einem 95%igen Konfidenzintervall für 
relatives Risiko der schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignisse betrug 1,22 (0,87; 1,73), p=0,251. 

 

b) Für die Analyse nach BMI-Subgruppen (zu Baseline) wurde 
folgende Einteilung verwendet: < 25, ≥ 25 - < 30, ≥ 30 - < 35, 
≥ 35 kg/m2 

Folgende Einteilung in Subgruppen nach HbA1c -Werten wurde 
zu Baseline festgelegt: ≤ 8 %, > 8 – 9 %, > 9 % 

 

c) keine Angaben 

 

17 Weitere 
Auswertungen 

Zusätzliche Analyse von Subgruppen nach Region, HbA1c zu 
Baseline (≤ 8,0 %, > 8,0 – 9,0 %, > 9,0 %), BMI zu Baseline 
(< 25, ≥ 25 - < 30, ≥ 30 - < 35, ≥ 35 kg/m2) und nach 
Medikation, ergänzend eingesetzt beim Studienstart in der 
Komparator-Kohorte, wurde für die Analyse des primären 
Endpunktes und des sekundären Wirksamkeitsendpunktes 
(erreichen des HbA1c-Zielwertes < 7 % nach 12 Monaten ohne 
Gewichtszunahme und nachgewiesene Hypoglykämie) 
durchgeführt.  

Demografische Charakteristiken wurden nach den 
Medikationssubgruppen in der Komparator-Kohorte analysiert. 

 Diskussion  

18 Hauptergebnisse Bei praxisnaher Anwendung hatte Vildagliptin einen insgesamt 
überlegenen klinischen Nutzen im Vergleich zur Komparator-
Therapie, gemessen an dem zusammengesetzten 
Endpunkt„Wirksamkeit und Verträglichkeit“. 

Die Ergebnisse dieser großen Anwendungsbeobachtungsstudie 
zeigten eine Blutzuckereinstellung analog zu Ergebnissen 
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früherer randomisierter klinischer Studien. 

Insgesamt gab es eine hohe Dunkelziffer bei den unerwünschten 
Ereignissen, verglichen mit einer Wirksamkeitsstudie, aber 
konsistent mit anderen Anwendungsbeobachtungsstudien. 

Zusammenfassend gab es bei den unerwünschten Ereignissen 
zwischen Vildagliptin und der Komparator-Therapie keine 
Unterschiede und die UE waren konsistent mit denen im LAF 
klinischen Programm gemeldeten. 

19 Einschränkungen Die Haupteinschränkung dieser Studie lag in der Dunkelziffer 
der (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignisse. Die 
Verwendung verschiedener Methoden zur Beurteilung 
unerwünschter Ereignisse wie spontane und erbetene 
Meldungen, Überprüfung medizinischer Aufzeichnungen und 
Patientenbefragungen konnte zu Unterschieden in den 
beobachteten unerwünschten Ereignissen führen. 
Eine andere mögliche Einschränkung war die Menge an 
fehlenden Informationen, die darüber hinaus nicht zwischen den 
beiden Kohorten ausgeglichen wurde: beim primären und bei 
den sekundären Wirksamkeitsendpunkten war der Anteil nicht-
auswertbarer Patienten aufgrund von fehlenden Informationen 
in der Vildagliptin-Kohorte höher. 
Obwohl die meisten Richtlinien vorschreiben, dass HbA1c 
mindestens zweimal pro Jahr überprüft werden sollte, führten 
86 % der Diabetiker-Patienten in der Praxis nur einmal pro Jahr 
eine HbA1c-Kontrolle durch. Diese klinische Praxis trug 
wahrscheinlich in dieser Studie sehr zu den fehlenden 
Informationen hinsichtlich HbA1c und Gewichtsbeurteilung bei. 

20 Interpretation In beiden Kohorten betrug der HbA1c-Wert durchschnittlich 
8,2 %. Die Senkung des HbA1c-Wertes belief sich auf 1,19 
(95%iges Konfidenzintervall -1,21 -1,18) in der Vildagliptin 
Kohorte und auf 0,99 (95%iges Konfidenzintervall -1.01 -0.97) 
in der Komparator-Kohorte nach 12 Monaten Behandlung bei 
praxisnaher Anwendung. Dieses Ergebnis war sehr ähnlich zu 
den Ergebnissen einer publizierten randomisierten Studie, in der 
Patienten einen Baseline-HbA1c-Wert von 8,4 % aufwiesen und 
nach einer 6-monatigen Behandlung der Placebo-bereinigte 
Rückgang 1,1 betrug (Bosi et al 2007). 

21 Übertragbarkeit Die Bedeutung eines Arzneimittels misst sich an seinem 
Einfluss auf die aktuelle Behandlungsstrategie in einem 
praxisnahen Anwendungsszenario (Annemann et al 2007). 
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Darüber hinaus besteht die klinische Behandlungsstrategie in 
einer guten Blutzuckereinstellung mit minimalen 
unerwünschten Ereignissen. Deswegen war das Ziel dieser 
Studie die Beurteilung der relativen Wirksamkeit und der 
Verträglichkeit von Vildagliptin im Vergleich zu alternativen 
therapeutischen Optionen bei praxisnaher Anwendung mit Hilfe 
mehrerer zusammengesetzter Endpunkte. 

 Weitere 
Informationen 

 

22 Finanzierung Keine Angaben 

*Geben Sie diese Informationen jeweils gesondert für Fälle und Kontrollen in Fallkontrollstudien an, und gegebenenfalls für exponierte und 
nicht-exponierte Gruppen in Kohorten- und Querschnittsstudien 

Anmerkung: Jeder Punkt der Checkliste wird in einem Begleitartikel (Explanation and Elaboration) besprochen, der methodologische 
Hintergründe diskutiert und publizierte Beispiele transparenter Berichterstattung vorstellt. Die STROBE-Checkliste wird am besten 
zusammen mit diesem Artikel angewandt (frei zugänglich auf den folgenden Webseiten: PLoS Medicine http://www.plosmedicine.org, 
Annals of Internal Medicine http://www.annals.org und Epidemiology http://www.epidem. com). Zusätzliche Versionen der Checkliste 
spezifisch für Kohorten-, Fallkontroll- oder Querschnittsstudien sind auf der STROBE-Webseite (http://www.strobe-statement.org) auf 
Englisch verfügbar. 

 

 

STROBE-Liste aus:  

von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtzsche PC, Vandenbroucke JP; STROBE-
Initiative. [The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE) statement: guidelines for reporting of observational studies].Internist (Berl). 2008 
Jun;49(6):688-93. [Article in German]. 

 

http://www.plosmedicine.org/
http://www.annals.org/
http://www.epidem/
http://www.strobe-statement.org/
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 56673 Patienten 
eingeschlossen (screened) 

  

        
      900 versagten beim Screening 

9905 keine Einverständnis-
 erklärung 

      

        
 45868 Patienten 

eingeschlossen 
  

        
        

29759 randomisiert zu Vildagliptin    16078 randomisiert zu 
Komparator-Therapie 

        

4234 brachen die Behandlung ab 
 60  unerwünschte Ereignisse 
 37  abnorme Laborwerte 
 6  abnorme Testergebnisse 
178  unbefriedigende therapeutische 

 Effekte 
 51  keine Medikation mehr notwendig 
 95  Einverständnis zurückgezogen 
2011 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
1579 administrative Probleme 
 60  Todesfälle 
152  Protokollverletzungen 
 5  fehlend 

   1417 brachen die Behandlung ab 
 10 unerwünschte Ereignisse 
 6 abnorme Laborwerte 
 2 abnorme Testergebnisse 
 42 unbefriedigende therapeutische 

Effekte 
 22 keine Medikation mehr notwendig 
 34 Einverständnis zurückgezogen 
672 ohne aktuelle Verlaufskontrolle 
530 administrative Probleme 
 31 Todesfälle 
 67 Protokollverletzungen 
 1 fehlend 

       
25525 beendeten die Studie 

Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 28442 
PP-Population: n = 28061 

   14661 beendeten die Studie 

Populationen für Analysen: 
ITT-Population: n = 15349 
PP-Population: n = 15294 
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Tabelle 4-185 (Anhang): Studiendesign und -methodik für IMS-Datenbankanalyse (ISPOR-
Liste) 

Titel / Zusammenfassung 
 

 

• Der Titel beschreibt und spiegelt das Ziel der 
Studie wider. 
 

Ja: “Behandlungspersistenz, Hypoglykämie und klinische 
Ergebnisse in Patienten mit Typ 2 Diabetes mit DPP-4 
Inhibitoren und Sulfonylharnstoffen: eine Analyse einer 
Erstbehandlungsdatenbank“ 

In der Zusammenfassung: Präzision in makrovaskuläre 
Ereignisse der klinischen Ergebnisse 

•  Die Zusammenfassung ist eine kurze, präzise 
Beschreibung und dem Fachzeitschriften-Standard 
angemessen. 
 

Ja: Die Zusammenfassung ist eine kurze Übersicht der 
Ziele, Methoden, Ergebnisse und Schlussfolgerungen der 
Studie. 

• Die Zusammenfassung ist in einem strukturierten 
Format (passend zur Fachzeitschrift) abgefasst und 
enthält mindestens: 
Ziele;   
Methoden;   
Ergebnisse;   
Schlussfolgerungen. 

Ja: Die Zusammenfassung ist wie auf der linken Seite 
gegliedert und gibt die Ziele, Methoden, Ergebnisse und 
Schlussfolgerungen an. 

Die Hauptergebnisse (Behandlungspersistenz, 
Hypoglykämie und makrovaskuläre Ereignisse) sind 
angegeben. 

• Die Zusammenfassung spiegelt ohne 
Abweichungen den genauen Inhalt der Studie 
wider. 
  

Es gibt eine Abweichung bei der Odds-Ratio für 
Hypoglykämien zwischen den in der Zusammenfassung 
und im Ergebnisteil zitierten Zahlen: 

Zusammenfassung:  
Odds-Ratio: 0,21; 95%iges Konfidenzintervall: 0,08-0,57 
 
Ergebnisteil:  
Adjustierte Odds-Ratio: 0,22; 95%iges 
Konfidenzintervall: 0,13-0,36 

Einführung   
• Der/die Autor(en) überprüfte(n) vernehmlich die 
einschlägige Literatur bezüglich des adressierten 
Themas.   
Entsprechende klinische Literatur;   
Entsprechende Literatur zu Compliance und 
Persistenz;  Entsprechenden Literatur zur 
Gesundheitsökonomie; 
Weitere ____________ (bitte angeben). 

Ja: Einschlägige Artikel, die geeignete klinische Literatur 
einschließlich retrospektiver und Meta-Analysen sowie 
Literatur über Therapie-Persistenz und Wirtschaftlichkeit 
umfassen und zwischen 2009 und 2012 veröffentlich 
wurden, sind in der Einleitung genannt. 

• Das Ziel der Studie ist deutlich ausgeführt. 
 

Ja: „Ziel dieser Studie war es, Therapie-Persistenz, 
Häufigkeit von dokumentierten Hypoglykämien und das 
Risiko von makrovaskulären Komplikationen 
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere 
Arterienerkrankung) bei Patienten mit Typ2 Diabetes 
nach Erstbehandlung mit DPP-4 Inhibitoren oder 
Sulfonylharnstoffen (Gesamtgruppe, Glibenclamid, 
Glimepirid, Kombinationen mit Metformin) zu 
vergleichen.“ 

Ziele und Definitionen  
• Die Ziele der Studie sind eindeutig definiert und 
können leicht als eines der folgenden identifiziert 
werden:  
explorativ;   
deskriptiv;   
analytisch. 

Ja: Das Studienziel wurde klar genannt und als 
“analytisch” ausgemacht. 
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• Es gibt eine detaillierte Definition der Variablen 
zu Compliance und Persistenz, basierend auf einer 
veröffentlichten und akzeptierten Definition. 
 
 

Ja: „Persistenz wurde definiert als Einlösen eines 
Wiederholungsrezepts für DPP-4 Inhibitor oder 
Sulfonylharnstoffen innerhalb von 90 Tagen nach dem 
Einlösen des vorherigen Rezepts. Eine Unterbrechung 
war definiert als Einlösen eines Wiederholungsrezepts 
nach einer Zeitspanne > 90 Tage nach dem Einlösen des 
vorherigen Rezepts; dies galt in einer Persistenz-
Validierungsstudie von oralen antidiabetischen Therapien 
als nicht-persistent. Persistenz wurde bis zwei Jahre nach 
Erstbehandlung ausgewertet.“ 

• Compliance oder Persistenz ist das primäre 
"Ergebnis" von Interesse oder 

Ja: Persistenz wurde zwar nicht explizit als "primär" 
definiert, aber als Hauptergebnis definiert. 

• Compliance oder Persistenz wird als erklärende 
oder Kontroll-Variable eingesetzt, um die Varianz 
eines weiteren Ergebnisses zu erklären. 

Nicht zutreffend. 

Design und Methoden  
Design  
• Das Design ist eindeutig angegeben. 
 
 

Ja: „Daten von 19.184 DPP-4- und 31.110 
Sulfonylharnstoff-Anwendern mit neuen 
Verschreibungen (Indexdatum) ohne weitere 
Antidiabetika außer Metformin wurden analysiert. 
Therapie-Unterbrechungen (Zeitspanne zwischen zwei 
Verschreibungen > 90 Tage), Hypoglykämien (ICD-10 
Kodierung) und makrovaskuläre Ereignisse (ICD-10 
Kodierung) (2 Jahre Follow-Up) wurden nach 
Bereinigung für Alter, Geschlecht, Dauer des Diabetes, 
Metformin, vorausgegangene Hypoglykämien, 
Krankenversicherung, Hypertonie, Hyperlipidämie, 
Antihypertensiva, lipidsenkenden und antithrombotischen 
Arzneimitteln, mikrovaskuläre Komplikationen und 
Komorbidität nach Charlson verglichen.“ 

• Das Design passt zu den Zielen. Ja: Das Design entspricht den Zielen.  
Datenquellen  
• Alle Datenquellen sind angemessen beschrieben.  
 
 

Ja: „Die Datenbank Disease Analyzer Database (IMS 
HEALTH) sammelt Verschreibungen von Arzneimitteln, 
Diagnosen und grundlegende medizinische und 
demographische Daten, die direkt in einem EDV-System 
in 1.201 Allgemeinpraxen in Deutschland erfasst werden. 
Diagnosen, Verschreibungen (Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) Classification System) und die Qualität 
der berichteten Daten wurden basierend auf zahlreichen 
Kriterien (z. B. Vollständigkeit der Dokumentation, 
Verknüpfung von Diagnosen und Verschreibungen) 
durch IMS überwacht.“ 

• Der Zeitrahmen für die Daten ist eindeutig 
angegeben.  
 
 

Ja: "Alle Diabetes Patienten mit einer ersten 
Verschreibung (Indexdatum) für DPP-4 Inhibitoren oder 
Sulfonylharnstoffen von April 2007 (Zulassungsdatum 
von DPP-4 in Deutschland) bis Juli 2010 wurden 
selektiert." 

• Die Methoden zur Zusammenstellung der 
Population sind gut beschrieben. 
 

Ja: 
1) Identifizierung von Patienten mit Diagnose Typ 2 

Diabetes (ICD: E11) (n = 507.125) 
2) Selektierung von allen Patienten mit erster 

Verschreibung für DPP-4 Inhibitoren oder 
Sulfonylharnstoffen von April 2007 
(Zulassungsdatum von DPP-4 in Deutschland) bis 
Juli 2010 
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3) Weitere Kriterien gemäß Ein- und 
Ausschlusskriterien 

• Die Daten wurden angemessen bereinigt (d.h., 
fehlerhafte Daten wurden berichtigt oder entfernt) 

Nicht zutreffend. 

• Es gibt Belege für die 
Zuverlässigkeit / Richtigkeit der Daten. 
 
 

Ja: „Diagnosen, Verschreibungen (Anatomical 
Therapeutic Chemical (ATC) Classification System) und 
die Qualität der berichteten Daten wurden basierend auf 
zahlreichen Kriterien (z. B. Vollständigkeit der 
Dokumentation, Verknüpfung von Diagnosen und 
Verschreibungen) durch IMS überwacht.“ 

  
Ein- und Ausschlusskriterien  
 

 

• Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studie 
sind eindeutig ausgeführt. 
 
 

Ja:  
1) Einschlusskriterien: 

- Durchgängige Behandlung in der gleichen 
Praxis (≥ 1 Besuch innerhalb von 6 Monaten 
vor Indexdatum und ≥ 1 Besuch halbjährlich 
innerhalb von 2 Jahren nach Indexdatum) 

- Alter bei Indexdatum > 40 Jahre (hauptsächlich 
Typ 2 Diabetes Patienten) 

2) Ausschlusskriterien: 
- Patienten mit gleichzeitige Verschreibungen 

von Sulfonylharnstoffen und DPP-4 Inhibitoren 
während des Untersuchungszeitraums 

- Patienten mit Insulin-Verschreibungen bei 
Baseline oder Follow-Up oder mit anderen 
antidiabetischen Arzneimitteln außer Metformin 

• Die Begründung für diese Kriterien wird 
dargelegt. 

Nein. 

• Die Methode, mit der die Forscher 
Studienteilnehmer auf Erfüllung der Ein- und 
Ausschlusskriterien überprüften, ist angegeben und 
angemessen. 
 

Ja (mit Vorbehalt): Die Datenbank Disease Analyzer 
Database (IMS HEALTH) sammelt Verschreibungen von 
Arzneimitteln, Diagnosen und grundlegende 
medizinische und demographische Daten, die direkt in 
einem EDV-System in 1.201 Allgemeinpraxen in 
Deutschland erfasst werden. Diagnosen, Verschreibungen 
(Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification 
System) und die Qualität der berichteten Daten wurden 
basierend auf zahlreichen Kriterien (z. B. Vollständigkeit 
der Dokumentation, Verknüpfung von Diagnosen und 
Verschreibungen) durch IMS überwacht.“ 

Im Verlauf der Studie wurde kontinuierlich die 
Eignung bezüglich des Medikations-Nutzens 
überprüft. 

Ja: die kontinuierliche Eignung ist durch das 
Studiendesign (retrospektive Observierungsstudie) 
sichergestellt. 

• Es lagen genügend Patientendaten vor, um eine 
gültige Schätzung der Compliance durchführen zu 
können. 

Ja: „Daten von 19.184 DPP-4- und 31.110 
Sulfonylharnstoff-Anwendern mit neuen 
Verschreibungen (Indexdatum) ohne weitere 
Antidiabetika außer Metformin wurden analysiert. 
Persistenz wurde 2 Jahre nach Indexdatum analysiert.“ 

• Für Studien mit Patienten, die neu auf ein 
Medikations-Schema eingestellt wurden, gab es 
eine Auswertung von Daten aus einem ausreichend 
langen Zeitraum vor Einschluss,  um 
sicherzustellen, dass die Patienten tatsächlich 
medikamentennaiv waren. 

Ja: Ein Einschlusskriterium erforderte die durchgängige 
Behandlung in der gleichen Praxis (≥ 1 Besuch innerhalb 
von 6 Monaten vor Indexdatum und ≥ 1 Besuch 
halbjährlich innerhalb von 2 Jahren nach Indexdatum) 

• Die Dauer des Studienzeitraums ist den Zielen 
der Studie angemessen. 

Ja. 24 Monate sind aller Voraussicht nach eine 
angemessene Dauer, um Therapie-Persistenz, Häufigkeit 
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von dokumentierten Hypoglykämien und das Risiko von 
makrovaskulären Komplikationen (Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, periphere Arterienerkrankung) zu messen. 

• Es gibt Belege bezüglich der Einhaltung des 
Datenschutzes.  

Es wurden keine Angaben zur Einhaltung des 
Datenschutzes gemacht. Laut Internetrecherche enthält 
die IMS Health Datenbank anonymisierte 
Patienteninformationen. 

• Das Matching, falls für das Studiendesign 
geeignet,  ist gut beschrieben.    
Matching-Strategien minimieren das Verzerrungs-
potenzial;  zur Kontrolle der Auswahl-Verzerrung 
wurden Propensity Scores eingesetzt. 
 

Ja: „Für die Analyse der makrovaskulären Ereignisse 
wurden die Patienten 1:1 nach Alter und Geschlecht je 
Gruppe zusammengestellt (n= 12.856 Paare). Die 
Eigenschaften bei Baseline waren für Patienten mit 
Verschreibung von DPP-4 und Sulfonylharnstoffen mit 
dem gesamten Patientenkollektiv vergleichbar.“ 

Bestimmung der Compliance   
• Die Methoden zur Berechnung der Compliance- 
oder Persistenz-Variablen werden eindeutig 
beschrieben. 
 
 

Ja: „Persistenz wurde definiert als Einlösen eines 
Wiederholungsrezepts für DPP-4 Inhibitor oder 
Sulfonylharnstoffen innerhalb von 90 Tagen nach dem 
Einlösen des vorherigen Rezepts. Eine Unterbrechung 
war definiert als Einlösen eines Wiederholungsrezepts 
nach einer Zeitspanne > 90 Tage nach dem Einlösen des 
vorherigen Rezepts; dies galt in einer Persistenz-
Validierungsstudie von oralen antidiabetischen Therapien 
als nicht-persistent. Persistenz wurde bis zwei Jahre nach 
Erstbehandlung ausgewertet.“ 

• Die Bestimmung entspricht der zuvor 
beschriebenen Definition.   
Deuten die Ziele darauf hin, dass in der Studie die 
Compliance bestimmt werden soll, aber tatsächlich 
die Persistenz erfasst wird? 

Nicht zutreffend. 

• Zur Berechnung der Compliance werden 
Standardmethoden verwendet.    
Kontinuierliche Messung der Medikations-
Verfügbarkeit / 
Medikationsverfügbarkeitsverhältnis  (MPR).  Die 
Forscher erklärten, wie sie Werte größer 1 behan-
delten. 

Nicht zutreffend. 

• Wurden die Werte beibehalten oder in 1 
konvertiert?  Lücken-Methoden (kontinuierliche 
Messung der Medikations-Lücken).  
Die Forscher erklärten, wie sie negative Lücken-
Werte behandelten. 

Nicht zutreffend. 

• Wurden die Werte beibehalten oder in 0 
konvertiert (keine Lücke)?   
Anteil der erfassten Tage. 

Nicht zutreffend. 

  
Standardmethoden zur Berechnung der Persistenz  
• Wenn eine atypische Methode zur Berechnung 
der Compliance verwendet wurde, ist die Begrün-
dung / Formel für die neue Methode angegeben. 

Es wurde keine Methode aufgeführt. Grundlage für die 
Berechnung der Persistenz war das Nicht-Auftreten einer 
Unterbrechung (Einlösen eines Wiederholungsrezepts 
nach einer Zeitspanne > 90 Tage). 

• Die Forscher gaben eine sachgemäße Erklärung 
dafür, wie mit (Daten von) Patienten, die 
Medikamente innerhalb oder zwischen den  
therapeutische Klassen wechselten, umgegangen 
wurde. 

Keine Angaben. 

• Wenn mehrere Medikationen innerhalb einer 
einzigen Bewertung von Compliance oder 
Persistenz berücksichtigt wurden, stellten die 

Nicht zutreffend. 
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Forscher eine Begründung und / oder eine Formel 
für diese Variable bereit.   
Es wurde der Durchschnitt der MPR / Lücke über 
verschiedene Medikationen verwendet. 
  
Analyse zur Kontrolle des Einflusses darauf, wie 
viele Medikamente in einer Variablen kombiniert 
wurden. 
Wurde eine weitere Variable generiert, um 
anzuzeigen, ob die Patienten ein oder mehrere 
Medikamente zur Diabetes-Behandlung erhielten?       
Gibt es ein logisches Argument für die 
Kombination der MPRs? Es könnte angemessener 
sein, die MPRs für Medikamente, die den gleichen 
Zustand behandeln, zu kombinieren (z.B. 
Kombination des MPR für zwei Diabetes-
Medikamente), als Kombinationen der MPRs für 
Medikamente zur Behandlung verschiedener 
Indikationen. 

Die Co-Medikation mit Metformin war eine Variable bei 
der Analyse von Persistenz, Häufigkeit von 
Hypoglykämien und makrovaskulären Ereignissen (siehe 
Statistik). 

Statistische Analysen  
Im Allgemeinen wird die Verwendung 
kontinuierlicher Daten zur Messung von 
Compliance und Persistenz unterstützt. 

 

• Wenn kontinuierliche Daten in kategorische 
Daten konvertiert wurden, sollten die Gründe für 
die Auswahl der Schnittpunkte angegeben sein und  
mit den bestehenden Nachweisen der Compliance 
für die ausgewählte Population (z. B. Schnitt-Punkt 
von 95 % am günstigsten für antiretrovirale 
Medikamente, aber 80 % für Hypertonie) 
übereinstimmen. 

Nicht zutreffend. 

• Die Tests sind angesichts der Ziele, Design und 
Art der Daten geeignet. 
 
 

Ja: „Unterschiede von Merkmalen der Patienten mit 
Sulfonylharnstoffen oder DPP-4 Inhibitoren bei 
Studieneintritt wurden anhand von t-Tests, Wilcoxon-
Tests oder Chi-Quadrat-Tests beurteilt. Unterbrechungen 
(Zeitspanne zwischen zwei Verschreibungen > 90 Tage) 
wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven und des Log-Rang-
Tests verglichen. Fehlende Persistenz (DPP-4 Inhibitoren 
gegen Sulfonylharnstoffen) wurde unter Verwendung von 
Cox-Regressionsmodellen analysiert nach Bereinigung 
für Alter, Geschlecht, Praxistyp (Diabetologe), Dauer des 
Diabetes, Co-Medikation mit Metformin, 
Hypoglykämien, Krankenversicherung (privat), 
Praxisregion und Komorbidität nach Charlson. Mittels 
logistischer Regressionsmodelle wurde die Häufigkeit 
von dokumentierten Hypoglykämien verglichen nach 
Bereinigung für Alter, Geschlecht, Praxistyp 
(Diabetologe), Dauer des Diabetes, antidiabetischer Co-
Medikation (Metformin), vorausgegangene 
hypoglykämischer Abschnitte, Krankenversicherung 
(privat) und Komorbidität nach Charlson. 
Für makrovaskuläre Ereignisse wurden die Patienten 
zunächst 1:1 nach Alter und Geschlecht angepasst (n= 
12.856 Paare). Die Analysen zum Komplikations-freien 
Überleben wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven und des 
Log-Rang-Tests durchgeführt. Hazard-Raten (Cox-
Regression) für makrovaskuläre Endpunkte wurden 
weiter bereinigt nach Praxis (Diabetologe), Praxisregion, 
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Krankenversicherung (privat), antidiabetischer Co-
Medikation, Hypoglykämien, mikrovaskulären 
Komplikationen, Hypertonie, Hyperlipidämie, 
Antihypertensiva, lipidsenkenden und antithrombotischen 
Arzneimittel und Komorbidität nach Charlson. P < 0,05 
wurde als statistische signifikant erachtet. Alle Analysen 
wurden mit SAS 9.2 (SAS Institut, Cary, USA) 
durchgeführt.“ 

• Angemessene Anpassungen für 
Mehrfachvergleiche wurden durchgeführt. 

Ja: „Cox Regressionsmodelle wurden für multivariate 
Hazard Ratios verwendet.“ 

• Angemessene Anpassungen der Analysen wurden 
vorgenommen, wenn die Daten nicht 
normalverteilt waren. 

Nicht zutreffend. 

• Berechnungen zu Power und / oder 
Stichprobengröße sind angegeben und angemessen. 
 

Nicht zutreffend, da retrospektiv. 

• Es gab den Versuch, Verzerrungen der Auswahl 
zu kontrollieren. (z. B. Propensity Scoring). 
 

Nein. 

• Wenn der Forscher eine Zuordnung zwischen 
Compliance oder Persistenz und einer weiteren 
Variablen auswertete, versuchte der Forscher  
weitere Variablen zu steuern, welche die 
Zuordnung hätten durcheinanderbringen können. 

Fehlende Persistenz (DPP-4 Inhibitoren gegen 
Sulfonylharnstoffen) wurde unter Verwendung von Cox-
Regressionsmodellen analysiert nach Anpassung für 
Alter, Geschlecht, Praxistyp (Diabetologe), Dauer des 
Diabetes, Co-Medikation mit Metformin, 
Hypoglykämien, Krankenversicherung (privat), 
Praxisregion und Komorbidität nach Charlson. 

Präsentation und Diskussion der 
Untersuchungsergebnisse  

 

Ergebnisse  
• Die Verteilung der Compliance- oder Persistenz-
Variablen wird vorgestellt. 

Ja: siehe Statistik. 

• Test-Statistiken und Konfidenzintervalle werden 
zusätzlich zu P-Werten adäquat wiedergegeben  

Ja: sowohl im Text als auch in Tabelle 2. 

• Die Anzahl der Studienteilnehmer wird in 
Tabellen und Diagrammen eindeutig dargestellt. 

Ja (mit Vorbehalt): in Tabellen wird die Anzahl der 
Studienteilnehmer eindeutig dargestellt, nicht jedoch in 
den Abbildungen 1-3. 

• Diagramme wurden mit geeignetem Maßstab 
erstellt. 

Ja: siehe Abbildung 1 (Unterbrechungen mittels Kaplan-
Meier-Kurven mit Werten zwischen 51 und 100%; Skala 
von 0 bis 100%); Abbildung 2 (dokumentierte 
Hypoglykämien mit Werten zwischen 0 und 1,00%; 
Skala des Diagramms von 0 bis 1,00%); Abbildung 3 
(Komplikations-freies Überleben mittels Kaplan-Meier-
Kurven mit Werten zwischen 95,3 und 100%; Skala von 
0 bis 100%, unterbrochen unterhalb von 40%). 

Diskussion / Schlussfolgerung  
• Auf Einschränkungen wird angemessen 
hingewiesen und die Auswirkungen der 
Einschränkungen werden diskutiert. 
 
 

Ja:  
- In der Datenbank gab es keine fundierten 

Informationen zum Diabetes Typ und den 
verschriebenen täglichen Dosierungen. 

- Bewertungen der makrovaskulären Ereignisse und 
der Komorbidität beruhte einzig auf den ICD-
Kodierungen der Hausärzte. 

- Die niedrige Prävalenz von mikrovaskulären 
Komplikationen der vorliegenden Studie im 
Vergleich zu Populations-basierten Abschätzungen 
deutete darauf hin, dass eine beträchtliche Anzahl 
an Patienten mit diesen Komplikationen übersehen 
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wurde. 
- Daten zu sozioökonomischem Status und 

Lebensstil-assoziierte Risikofaktoren (Rauchen, 
Alkohol, körperliche Aktivität) fehlten. 

- HbA1c, Nüchtern-Glukosewerte und BMI waren nur 
für eine Subgruppe bei Baseline verfügbar, aber 
nicht während der Behandlungsphase. 

 Der Einfluss der Entscheidung, Werte 
zurückzuhalten oder zu kürzen, wird diskutiert. 

Nicht zutreffend. 

Einschränkungen bei Power und Stichprobengröße 
werden angesprochen. 

Nicht zutreffend.. 

• Die Ergebnisse dieser Studie werden im Kontext 
zum vorhandenen Wissen über die 
Studienteilnehmer eingestuft.   
Entsprechende Vergleiche der aktuellen Ergebnisse 
zu solchen ähnlicher Studien werden durchgeführt. 
 

Ja: Therapie-Persistenz, dokumentierte Hypoglykämien 
und makrovaskuläre Ereignisse wurden im Kontext 
eingestuft und Vergleiche durchgeführt. 

• Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen beziehen 
sich auf die Ziele der Studie. 
 
 

Ja: „Verschreibungen von DPP-4 Inhibitoren waren unter 
realen Praxisbedingungen mit einer besseren Therapie-
Persistenz, einem fünffach geringeren Risiko von 
dokumentierten Hypoglykämien und einer reduzierten 
Inzidenz von makrovaskulären Ereignissen über zwei 
Jahre nach Indexdatum verbunden im Vergleich zu 
Sulfonylharnstoffen in Erstbehandlungspatienten. Wegen 
der kurzen Beobachtungszeit und des Fehlens von 
validierten medizinischen Ergebnissen sind weitere 
Studien nötig, um letztere Feststellung zu bestätigen. 

Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte  
• Potenzielle Interessenkonflikte werden 
ausgeschlossen. 

Ja: siehe Danksagungen. 

  
 

 

  

19.707 DPP-4 31.431 SH 

13.206 erfüllten alle  
Einschlusskriterien 

24.909 erfüllten alle  
Einschlusskriterien 

12.856 DPP-4 12.856 SH 

507.125 Patients mit T2D 

127.528 erhielten DPP-4 oder SH  
im Zeitraum 04/2007-07/2010  

47.694 begannen ihre Therapie mit DPP-4 oder SH  
im Zeitraum 04/2007-07/2010 (Indexdatum) 

Patientenselektion 

1:1 Matching  
für Alter und Geschlecht 
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Tabelle 4-186 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237AFR03 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Bewertung der Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 6-
monatigen Behandlung mit Vildagliptin gegenüber der 
Behandlung mit einem anderen oralen Antidiabetikum bei 
älteren Patienten mit unzureichender Monotherapie mit 
Metformin. Der Anteil an Patienten verglichen werden, die 
während der 6-monatigen Behandlung keine Hypoglykämie 
hatten. Dabei soll bestätigt werden, dass die Patienten ihr 
individuelles Therapieziel erreicht haben. 
 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns 
(z. B. parallel, faktoriell) 
inklusive Zuteilungsverhältnis 

Prospektiv, national, multizentrisch, randomisiert, parallel, 2-
armig (24 Pat. mit Vildagliptin, 22 Pat andere orale 
Antidiabetika), offen 

3b Relevante Änderungen der 
Methodik nach Studienbeginn 
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 
mit Begründung 

Amendement N°1 vom 21. Dezember 2010: 
Erweiterung der Patientenrekrutierung durch Allgemeinärzte 
(zusätzlich zu den Diabetologen, die zu Beginn der Studie 
vorgesehen waren). 
Amendement N°2 vom 15. März 2011: 
Änderung des Zeitplans der Studie mit Verlängerung der 
Rekrutierung in Anbetracht der aufgetretenen Schwierigkeiten 
(s. Punkt 14b) 
Amendement N°3 vom 19. August 2011: 
 Mit Einverständnis des CPP (Comités de Protection des 
Personnes) wird die Studie zum 19. September wegen großer 
Schwierigkeiten bei der Rekrutierung abgebrochen. (s. Punkt 
14b) 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 
Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien 
- DM Typ II, 
-  in den letzten 3 Monaten Behandlung nur mit 

Metformin (max. tolerierte Dosis),  
- Alter ≥ 65 und ≤ 85 Jahre,  
- BMI 22-45 kg/m2,  
- HbA1c > 6,5% oder > 7% gemäß dem individuellen 

Ziel (Patienten mit einem persönlichem Ziel von 
HbA1c ≤ 7% können eingeschlossen werden wenn der 
HbA1c > 7%), und HbA1c ≤ 8,5% bei der ersten 
Visite. 

- Patienten mit einem nüchtern-Blutzucker > 15 mmol/l 
bei Visite 1 

- Patienten, die ihre schriftliche Einverständniserklärung 
zur Teilnahme an der Studie unterschrieben haben., 

- Patienten mit der Fähigkeit alle Anforderungen der 
Studie zu respektieren, 

- Patienten, die einer Sozialversicherung angehören oder 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
von einer solchen profitieren. 

Ausschlusskriterien 
- Vorgeschichte einer DM Typ I oder alle Formen einer 

sekundären DM Typ II und schweren 
Stoffwechselkomplikationen in den letzten 6 Monaten 
(Ketoazidose oder Zustand von Hyerosmolarität), 

- Akute Infektionen, die die glykämische Kontrolle 
beeinflussen können, innerhalb von 4 Wochen vor der 
ersten Visite 

- Chronische Kortisontherapie oral oder parenteral 
(Behandlung an >7 aufeinanderfolgenden Tage 
innerhalb von 8 Wochen vor der ersten Visite 

- Vorgeschichte schwerer Kardiovaskulärer 
Komplikationen (Torsade de pointe, ventrikuläre 
Tachykardie oder ventrikuläres Herzflimmern, 
perkutane Koronarintervention in den letzten 3 
Monaten oder Myokardinfarkt, koronarer Bypass, 
instabile Angina Pectoris oder Schlaganfall innerhalb 
der letzten 6 Monate); schwere Herzinsuffizienz (Grad 
III / IV NYHA, 

- Leberinsuffizienz 
-  Eine der folgenden physiologischen Anomalien nach 

der Visite 1: ALAT, ASAT > 3 mal höher als die 
Obergrenze des Normbereichs, Kreatinin clearance 
< 50 ml/min (berechnet nach der Cockroft-Formel), 

- Unter Behandlung nicht korrigierte 
Schilddrüsendysfunktion (Patienten, die z.B. durch 
eine Substitutiv-Behandlung z.B. mit 
Schilddrüsenhormonen stabil eingestellt sind, können 
eingeschlossen werden), 

- Potentiell unzuverlässige Patienten, und solche, die der 
Untersuchende als für die Studie ungeeignet einstuft 
(insbesondere bei nicht möglicher glykämischer selbst 
Überwachung); und bei Behandlung mit einem 
Medikament im Rahmen einer klinischen Studie im 
Laufe vom 4 Wochen vor Visite 1, 

- Kontraindikationen und  Vorsichtsmaßnahmen  bei der 
Verwendung von Metformin wie Langzeitbehandlung, 
Übereinstimmung mit der RCP francais. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Koordination: Centre Hospitalier MCO, Boulevard du Docteur 
LACROIX, 11108 NARBONNE 
33 städtische Zentren in Frankreich 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und 
zur Administration etc. 

Metformin: weiter wie vor Beginn der Studie, keine Anpassung 
während der Studie 
Studienmedikation: Vildagliptin (Galvus®, bereitgestellt vom 
Sponsor). Zwei Gaben pro Tag à 50 mg (Tagesgesamtdosis: 
100 mg). 
Komparator: alle anderen oralen Antidiabetika, die 
üblicherweise in Kombinationstherapie mit Metformin 
verschrieben werden (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Glitazone, 
Acarbose; gemäß der Empfehlung der „Haute Autorité de Santé 
2006“). Die Substanzklasse, Dosis und Häufigkeit der 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Verabreichung wurde dabei dem Untersuchenden Arzt 
überlassen.  

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und 
sekundäre Zielkriterien, 
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur 
Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden 
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, 
Training der Prüfer) und ggf. 
Angaben zur Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

Primäres Zielkriterium:  
- Prozentsatz der Patienten ohne Hypoglykämie 

(Episoden gemessen durch Selbstbestimmung des 
kapillaren Blutzuckers ≤ 70 mg/dL oder schwere 
Hypoglykämien) während der 6 Monate nach der 
Studie 
 

Sekundäre Zielkriterien (gemessen über HbA1c):  
- Prozentsatz der Patienten, die bei der Abschlussvisite 

den Zielwert erreicht haben (HbA1c ≤ 6.5% oder ≤ 
7%, je nach Vordefinition).  

- Analyse des primären Zielkriteriums (Ausbleiben von 
Hypoglykämien), in der Subgruppe der Patienten, die 
bei der Abschlussvisite den Zielwert erreicht haben 
(HbA1c ≤ 6.5% oder ≤ 7%) 

- Analyse des Prozentsatzes von Patienten, die bei der 
Abschlussvisite den Zielwert erreicht haben (HbA1c ≤ 
6.5% oder ≤ 7%), in der Subgruppe der Patienten die 
das primäre Zielkriterium erfüllt haben (Abwesenheit 
von Hypoglykämien) bzw. in der Subgruppe der 
Patienten, die das primäre Zielkriterium nicht erfüllt 
haben (mindestens eine bestätigte oder schwere 
Hypoglykämie). 

- Glykämische Kontrolle: mittlere Reduktion des HbA1c 
im Vergleich zum Ausgangswert ; Reduktion des 
mittleren Blutglukosewertes (Selbstkontrolle) um  6 
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert  

- Entwicklung des Körpergewichts im Vergleich zum 
Ausgangsgewicht. 

Kriterien für die Bewertung der Wirksamkeit: 
- Unerwünschte Ereignisse (schwerwiegend und nicht 

schwerwiegend) 
- Symptomatische Hypoglykämien (bestätigt oder nicht) 
- Schwere symptomatische Hypoglykämien (die 

Hilfeleistung Dritter oder eine Einweisung nötig 
machen, Koma zur Folge haben oder lebensbedrohlich 
sind) 

- Physiologische Werte 
- Vitalzeichen, Gewicht und allgemeine Untersuchung. 

Erhebungsmethode: 
- Messung von HbA1c mittels HPLC bei Baseline und in 

Woche 12 und 24 
- Hypoglykämien: Selbstmessung des kapillaren 

Blutzuckers  ≤ 70 mg/dl,  

- Änderungen der Zielkriterien 
nach Studienbeginn, mit 
Begründung 

Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

7 Fallzahl 46 Patienten wurden randomisiert und behandelt 

7a Wie wurden die Fallzahlen 
bestimmt? 

Es wurde angenommen, dass unter Behandlung mit Galvus® 
bestätigte / schwere Hypoglykämien mit einer Häufigkeit von 
3% auftreten (ähnlich den Werten, die in der Studie von 
Feranini et. al. in der Subgruppe der betagten Patienten 
beobachtet wurden). 12% wurden angenommen unter normaler 
Behandlung (unter der Annahme, dass ca. 2/3 der Patienten 
dieser Gruppe mit Sulfamiden oder Gliniden behandelt werden). 
 
Unter diesen Annahmen und mit einem beidseitigen Alpha-
Risiko von 5% waren 348 Patienten (174 pro Behandlungsarm) 
nötig um bei 6-monatiger Behandlung von Patienten ohne 
bestätigte / schwere Hypoglykämie einen Unterschied zwischen 
den Gruppen mit einer Mächtigkeit von 85% festzustellen 
(nQuery Advisor® 6.01). 
 
Es wurde ein Anteil von mindestens 10% an nicht bewertbaren 
Patienten angenommen (Patienten, die weniger als 6 Monate 
nachverfolgt werden konnten und ohne dokumentierte 
Hypoglykämie). Es war demnach notwendig 400 Patienten zu 
randomisieren (200 pro Gruppe) um 348 bewertbare Patienten 
einschließen zu können. Unter der Annahme von 20% 
Fehlschlägen sollten insgesamt 500 Patienten ausgewählt 
werden. Im Falle einer höheren Quote an Fehlselektionen sollte 
weiter ausgewählt werden bis 400 Patienten randomisiert sind. 
Zur Auswahl der benötigten 500 Patienten waren ca. 250 
Investigatoren vorgesehen.  

7b Falls notwendig, Beschreibung 
von Zwischenanalysen und 
Kriterien für einen vorzeitigen 
Studienabbruch 

Keine Zwischenanalysen 
Studienabbruch war jederzeit aus klinischen Gründen nach 
Ermessen des Arztes möglich. Der Zeitpunkt und der 
Hauptgrund wurden im CRF notiert. Im Falle eines frühzeitigen 
Abbruchs wurde eine Abschlussbewertung durchgeführt und im 
CRF notiert 
Folgende Gründe rechtfertigen einen vorzeitigen 
Studienabbruch: 

- Unbefriedigender Therapieerfolg, der den Beginn einer 
Insulinbehandlung erforderlich macht und hervorgeht 
aus einer Verschlechterung von Hypoglykämien 
(d. h. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und 
Muskelschwund), in Abwesenheit von interkurrenten 
Erkrankungen oder anderen Umständen, die zu einer 
Verschlechterung der glykämischen Kontrolle führen 
können. 

- Auftreten eines unerwünschten Ereignisses oder einer 
physiologischen Veränderung oder Anomalie 
(insbesondere im Fall einer anhaltenden Erhöhung der 
Transaminase > 3-fache Obergrenze des 
Normbereichs), die klinisch relevant ist oder nach 
Meinung des Arztes einen Studienabbruch rechtfertigt. 

- Schwere oder häufige Hypoglykämien 
(d. h. hypoglykämische Episoden, die die Hilfeleistung 
Dritter nötig machen oder > 3 hypoglykämische 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Episoden pro Woche. 

- Gleichzeitige Behandlung mit ausgeschlossenen 
Medikamenten (orales oder parenterales Kortison an > 
7 folgenden Tagen, Insulin). 

- Entscheidung von Novartis Pharma die Untersuchung 
in einer angemessenen Zeitspanne nach Erhalt einer 
schriftlichen Benachrichtigung zu beenden. 

- Patienten können jederzeit ihr Einverständnis zur 
Teilnahme an der Studie zurückziehen. 

Alle Patienten, die die Studie wegen eines unerwünschten 
Ereignisses oder wegen einer physiologischen Anomalie 
abgebrochen haben, wurden weiterbeobachtet bis das 
unerwünschte Ereignis sich aufgelöst oder die physiologische 
Anomalie sich normalisiert hat. Patienten, die die Studie 
vorzeitig beendet haben konnten nicht ersetzt werden. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der 
zufälligen Zuteilung 

Die Patienten wurden in zwei Behandlungsgruppen 
(Vildagliptin : anderes orales Diabetikum = 24:22) randomisiert.  
Die Randomisierung erfolgte anhand einer 
Randomisierungsliste mit Rubbelfeldern für jedes Zentrum. 
Jeder Patient hat eine Patientennummer auf dem CRF. Diesen 
Patientennummern wurden in der Randomisierungsliste die 
Randomisierungsnummer zugeteilt und somit der 
Behandlungsarm festgelegt. 

8b Einzelheiten (z. B. 
Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angabe 

9 Randomisierung, Geheimhaltung 
der Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / 
Telefon), Angabe, ob 
Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

Die Randomisierung erfolgte anhand einer 
Randomisierungsliste mit Rubbelfeldern für jedes Zentrum.  
 
Die Randomisierung wurde von der Firma Creapharm 
durchgeführt, beauftragt von Novartis. Das 
Randomisierungsschema wurde von einem Statistiker der Firma 
Novartis, unabhängig von der Studie, überprüft und von der 
Firma Creapharm gesperrt. 
 
Geheimhaltung: nicht anwendbar - die Studie war offen. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, 
wer nahm die 
Probanden/Patienten in die Studie 
auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen 
zu? 

Die Aufnahme und Zuteilung der Patienten erfolgte in den 
Zentren. 

11 Verblindung Nicht anwendbar: offene Studie 

11a Waren a) die Probanden / 
Patienten und / oder b) diejenigen, 
die die Intervention / Behandlung 
durchführten, und / oder c) 

Nicht anwendbar: offene Studie 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die 
Verblindung vorgenommen? 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Nicht anwendbar: offene Studie. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur 
Bewertung der primären und 
sekundären Zielkriterien 

Aufgrund der massiven Schwierigkeiten bei der 
Randomisierung wurde eine rein deskriptive statistische 
Analyse der Patienten ausgeführt. 
Die deskriptive Statistik schließt Mittelwert, 
Standardabweichung, Minimum, Maximum, Median der 
quantitativen Parameter ein, sowie Häufigkeitstabellen der 
qualitativen Parameter. 
Die statistischen Analysen wurden durchgeführt mit Hilfe von 
logiciel SAS® v8.2. 
 
Die Analyse des primären Kriteriums konnte nicht durchgeführt 
werden. 
Die Bewertung der sekundären Zielparameter der Wirksamkeit 
sollte über den HbA1c und den Mittelwert der 6 Punkte des 
ASG (Auto-surveillance Glycémique, Blutzucker 
Selbstkontrolle) erfolgen. Diese Analysen konnten nicht 
durchgeführt werden 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und 
adjustierte Analysen 

Nicht durchgeführt 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im 
Anschluss an die Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für 
jede durch Randomisierung 
gebildete Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt 
wurden 

Vildagliptin: 
g) randomisiert: n= 24 
h) behandelt: n= 24 (davon konnten bei 4 Patienten keine 

Daten zur Evaluation der Wirksamkeit (HbA1c unter 
Behandlung) aufgenommen werden wohl aber zur 
Verträglichkeit.) 

i) n. A. siehe Punkt 12a und 14b 
 
anderes orales Diabetikum: 

j) randomisiert: n=22 
k) behandelt: n=22 
l) n. A. siehe Punkt 12a und 14b 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung 
von verlorenen und 
ausgeschlossenen Patienten nach 
Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

46 Patienten wurden randomisiert und behandelt 
Alle 46 randomisierten Patienten wurden in die Population zur 
Bewertung der Verträglichkeit eingeschlossen. 
31 Patienten haben die Studie vorzeitig beendet. Davon  
27 wegen „administrativer Probleme“ d.h. Aufgrund der 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Entscheidung die Studie vorzeitig zu beenden (13 Patienten 
behandelt mit Vildagliptin, 14 Patienten im Vergleichsarm). 
3 Patienten haben wegen eines unerwünschten Ereignisses 
abgebrochen (alle behandelt mit Vildagliptin) und  
1 Patient wegen unzureichendem Therapieerfolg (aus dem 
Vergleichsarm). 
Die 4 Patienten, die nicht wegen administrativer Probleme die 
Studie vorzeitig beendet haben, wurden von der ITT Population 
ausgeschlossen da es keine Daten gab um die Wirksamkeit 
(HbA1c unter Behandlung) zu bewerten. Alle 4 Patienten 
wurden mit Vildagliptin behandelt. 
 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den 
Zeitraum der Studienaufnahme 
der Probanden / Patienten und der 
Nachbeobachtung 

Studienbeginn: 22.10.2010 
vorzeitiges Studienende: 19.09.2011 
geplantes Studienende: 02.12.2011 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

- Schwierigkeiten bei der Rekrutierung der Patienten 
- Geringer Prozentsatz aktiver Zentren  

Trotz aktiver Suche nach neuen Zentren und Verlängerung der 
Rekrutierung um 6 Monate 
Hauptgründe hierfür:  

- Große Unruhe in der französischen Diabetes 
Landschaft seit Januar 2011 (Mediator Affäre, 
Veröffentlichung einer Liste von 77 Medikamenten 
unter Beobachtung durch die Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé, Zurückziehen 
der Empfehlungen bei Diabetes Typ 2 wegen 
Interessenskonflikten, Unruhe wegen des Risikos von 
Harnblasenkrebs assoziiert mit Pioglitazon) 

- Zurückziehen von Pioglitazon vom Markt während der 
Studie hat die Auswahl von Medikationen im 
Vergleichsarm „übliche Behandlung“ reduziert. 
Weiterhin mussten die Patienten im Vergleichsarm, die 
Pioglitazon erhielten vorzeitig die Studie beenden. 

- 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  46 Patienten wurden 
randomisiert 

   

     
 

     
        
      
24 randomisiert zu Behandlung mit 
Vildagliptin 

 22 randomisiert zu Behandlung mit 
anderen oralen Antidiabetika 

     
Vorzeitiger Abbruch der Behandlung: 
13 Patienten wegen Abbruch der Studie 

 Vorzeitiger Abbruch der Behandlung: 
14 Patienten wegen Abbruch der Studie 

       

       
Vorzeitiger Abbruch der 
Behandlung ohne Daten 
zur Wirksamkeit: 
3 wegen unerwünschter 
Ereignisse 
1 wegen unbefriedigendem 
Therapieerfolg 
 

   
     

       
Analyse der primären 
Zielkriterien: 
ITT-Population: 
n = 20  
konnte aber wegen 
frühzeitigen Abbruchs der 
Studie nicht durchgeführt 
werden 

 Analyse der 
Verträglichkeit 
n = 24 

 Analyse der primären 
Zielkriterien: 
ITT-Population: 
n = 22  
konnte aber wegen 
frühzeitigen Abbruchs der 
Studie nicht durchgeführt 
werden 

 Analyse der 
Verträglichkeit 
n = 22 
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Tabelle 4-187 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie LAF237ADE06T 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen  
 

Primäres Ziel: Beurteilung der Wirkung von 
zusätzlichem Vildagliptin (Arm 2) auf die 
Betazellfunktion und auf das kardiovaskuläre Risiko im 
Vergleich zu einer Therapie mit Glimepirid (Arm 1) plus 
Metformin bei T2DM-Patienten, die zuvor mit einer 
Metformin-Monotherapie behandelt wurden. 
Sekundäre Ziele: Beurteilung der Wirkung beider 
Behandlungsarme auf die Betazellfunktion, die 
Kontrolle der Blutglukose und auf hypoglykämische 
Ereignisse, auf das Körpergewicht, den Blutdruck, die 
Endothelfunktion und auf kardiovaskuläre 
Risikomarker, Entzündungskennzeichen und 
Sicherheitsparameter. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis  
 

Eine monozentrische, prospektive, vergleichende, offene 
und randomisierte zweiarmige klinische Studie der 
Phase IV. 
Die Zuteilung der Gruppen erfolgte im Verhältnis 1:1. 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 
 

Die Zusammensetzung des standardisierten Testmahls 
wurde geändert. Eine angepasste Testmahlzeit mit neuen 
Zutaten wurde durch den Sponsor gebilligt, welches 
unterschiedlich zum verabreichten Mahl in der finalen 
Protokollversion 1.4 war. 
Amendment 1 
Laut finaler Protokollversion 1.4 konnten Patienten mit 
einem HbA1c > 6,5 % ≤ 9,5 % oder Patienten mit 
kardiovaskulären Vorerkrankungen (koronare 
Herzerkrankung oder Myokardinfarkt), die einen HbA1c 
von > 7,0 % ≤ 9,5 % benötigten, eingeschlossen werden. 
Allerdings wurden manche Patienten eingeschlossen, 
obwohl sie einen HbA1c von genau 6,5 % bzw. 7,0 % 
besaßen.  
Die maximale Metformin-Dosis von 1000 mg zweimal 
täglich wurde nicht von allen Patienten vertragen. 
Deshalb entschied der Leiter der klinischen Prüfung, 
dass Patienten, die die 1000 mg-Dosis nicht vertrugen, 
nach Ermessen des Prüfers 850 mg zweimal täglich 
erhielten. 
Das substantielle Amendment wurde am 2. November 
2011 durch die Ethik-Kommission und am 11. 
November 2011 durch das Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte genehmigt. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 
 

Einschlusskriterien 
1. Diabetes mellitus Typ 2 
2. HbA1c > 6,5 % ≤ 9,5 %. Beachte: Patienten mit 

http://de.wikipedia.org/wiki/Bundesinstitut_f%C3%BCr_Arzneimittel_und_Medizinprodukte
http://de.wikipedia.org/wiki/Bundesinstitut_f%C3%BCr_Arzneimittel_und_Medizinprodukte
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
kardiovaskulären Vorerkrankungen (koronare 
Herzerkrankung oder Myokardinfarkt) benötigten 
einen HbA1c von > 7,0 % ≤ 9,5 %. 

3. Behandlung mit Metformin bei maximaler oder 
maximal tolerierbarer Dosis, stabil für mindestens 
3 Monate mit Indikation für eine Behandlung mit 
einem zusätzlichen Medikament nach Beurteilung 
des Prüfers. 

4. Alter: 30 – 80 Jahre 
5. Einwilligung des Patienten, dass der Hausarzt über 

die Studienteilnahme informiert wird. 

Ausschlusskriterien 
1. Vorbehandlung mit Insulin, PPAR-Gamma-

Agonisten oder Behandlungen mit anderen oralen 
Antidiabetika (mit Ausnahme von Metformin) 
innerhalb der letzten drei Monate vor Screening 

2. Anamnese von Typ-1-Diabetes  
3. Nüchtern-Blutzucker > 240mg/dl 
4. Unkontrollierter Bluthochdruck (systolischer 

Blutdruck > 160 und/oder diastolischer Blutdruck 
> 90) 

5. Anamnese akuter Infektionen  
6. Anamnese von Epilepsie  
7. Hypersensitivität gegenüber der 

Studienmedikation oder gegenüber Medikamenten 
mit ähnlichen chemischen Strukturen  

8. Anamnese von schweren oder multiplen Allergien 
9. Erblich bedingte Galaktose-Intoleranz,  Lapp-

Laktose-Defekt oder Glukose-Galaktose-
Malabsorption 

10. Behandlung mit jedweder Prüfmedikation 
innerhalb von 3 Monaten vor Studieneintritt 

11. Schwangere oder stillende Frauen 
12. Sexuell aktive Frauen im gebärfähigen Alter, die 

keine effektive Empfängnisverhütung (d. h. 
weniger als 1% pro Jahr) anwenden, sofern sie 
konsistent und korrekt angewendet wird. Dazu 
zählt implantierbare, injizierbare, kombiniert orale 
Empfängnisverhütung, hormonelles Intrauterin-
Pessar (IUP), totale Abstinenz oder ein 
vasektomierter Partner 

13. Progressive tödliche Erkrankung 
14. Drogen- oder Alkoholmissbrauch in den letzten 2 

Jahren  
15. Nierentransplantation 
16. Serum-Kalium > 5,5 mmol/l 
17. Akuter Myokardinfarkt, offene Herzoperation oder 

ein zerebrales Ereignis (Schlaganfall/ 
transitorische ischämische Attacke TIA) innerhalb  
der letzten 6 Monate vor Screening 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
18. Freiwillige Operation während der 

Studienteilnahme 
19. Mehr als eine unaufgeklärte Episode einer 

schweren Hypoglykämie (Definition: Hilfe einer 
anderen Person wurde benötigt, um die 
Hypoglykämie zu behandeln) innerhalb 6 Monate 
vor Screening 

20. Anamnese einer Pankreatitis  
21. Anamnese von Dehydrierung, eines präkomatösen 

diabetischen Zustands oder einer diabetischen 
Ketoazidose  

22. Akute oder geplante Untersuchung mit 
jodhaltigem Röntgenkontrastmittel  

23. Unkontrollierte, instabile Angina pectoris 
24. Anamnese von Perikarditis, Myokarditis, 

Endokarditis, hämodynamisch relevanter 
Aortenstenose, Aorten-Aneurysma oder Herz-
Insuffizienz (NYHA Klasse III oder IV) 

25. Lungenembolie  
26. Signifikante kardiovaskuläre, respiratorische, 

gastrointestinale, hepatische (ALAT und /oder 
ASAT > 3x ULN), renale (GFR < 60 ml), 
neurologische, psychiatrische und/oder 
hämatologische Erkrankung nach Einschätzung 
des Arztes  

27. Fehlende Therapietreue oder andere, ähnliche 
Gründe, die nach Einschätzung des Arztes eine 
zufriedenstellende Teilnahme an der Studie 
ausschließen würden. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 
 

1 Prüfzentrum in Mainz, Deutschland. 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 

Die Patienten wurden in zwei Behandlungsarme 
randomisiert:  
Behandlungsarm 1: Metformin (1000 mg bid) und 
Glimepirid (individuell angepasste Dosis von 1 bis 4 
mg) täglich. 
Behandlungsarm 2: Metformin (1000 mg bid) und 
Vildagliptin 50 mg zweimal täglich.  

In wenigen Fällen und nach Ermessen des Arztes 
erhielten Patienten ihre maximal tolerierte Dosis 
Metformin zweimal täglich anstatt von 1000 mg 
Metformin zweimal täglich. 
Die Behandlung erfolgte für 6 Monate. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. 
alle zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 

Die primäre Wirksamkeitsvariable war der postprandiale 
Anstieg der Proinsulin-Spiegel bei Patienten mit 
Vildagliptin und Metformin im Vergleich zu Spiegeln 
von intaktem Proinsulin bei Patienten, die mit 
Glimepirid und Metformin  behandelt wurden (AUC 0-
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Validierung 
von Erhebungsinstrumenten 
 
 

300 Min). 

Sekundäre Wirksamkeitsvariablen: 
- Nüchtern Spiegel von intaktem Proinsulin 
- Maximaler postprandialer Spiegel von intaktem 
Proinsulin 
- Kontrolle Blutglukose (HbA1c, Nüchtern-Blutglukose,  
Anzahl hypoglykämischer Ereignisse) 
- Analyse  folgender Marker für endotheliale Funktion 
und kardiovaskuläres Risiko: 

o Retinale endotheliale Antwort auf Flickerlicht-
Stimulation  

o Gefäßwand/Lumen-Ratio der retinalen Arterien 
(WLR) 

o Mittlerer 24-Stunden systolischer und diastolischer 
Blutdruck 

o Mittlerer nächtlicher 12-Stunden systolischer und 
diastolisch Blutdruck 

o Verformbarkeit der Erythrozyten  
o Blutfette 
o Adiponektin 
o BNP 
o PAI-1 
o ADMA 
o cGMP 

- Analyse von Markern für subklinische Entzündungen: 
o E-Selektin 
o hs-CRP 

- Veränderung des Körpergewichts. 

Sicherheitsvariablen waren hypoglykämische Ereignisse, 
unerwünschte Ereignisse und Nebenwirkungen. 

Die Studie gliederte sich in 6 Visiten: Screening, 
Randomisierung, Behandlung nach 6 Wochen, 12 
Wochen und 18 Wochen sowie die finale Visite nach 24 
Wochen. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? 
 

In einer früheren Querschnittsstudie lag die Differenz 
der AUC für postprandiale Spiegel von intaktem 
Proinsulin bei 4575± 3231 pmol/l*min zwischen 
Patienten behandelt mit Sulfonylharnstoffen (SU) und 
Metformin und Patienten behandelt mit DPP-IV-
Inhibitoren und Metformin. Unter der Annahme, dass 
66% dieser Differenz in dieser Studie erreicht werden 
und in Anbetracht eines zwei-seitigen Tests mit einer 
80%igen Power mit einem Fehler erster Ordnung von 
5%, ergab die Berechnung der erforderlichen 
Patientenanzahl in jeder Gruppe 19 Patienten. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 565 von 1152  

Itema Charakteristikum Studieninformation 
Ausgehend von einer Abbruchrate von ungefähr 10 % 
wurde die Studie mit 22 Patienten pro Studienarm 
geplant, um mindestens 19 komplette Datensets zu 
erhalten. 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 
 

Es wurden keine Zwischenanalysen durchgeführt.  

Kriterien zum Ausschluss eines Patienten waren: 
- mehr als ein bestätigtes hypoglykämisches Ereignis 
(Blutglukose < 50 mg/dl) innerhalb einer Woche oder 
mehr als zwei bestätigte hypoglykämische Ereignisse 
innerhalb von zwei aufeinanderfolgenden Wochen. 
- nicht erfolgreiches Diabetes- Behandlungstraining 
nach mehr als einem Nüchtern-Blutglukosewert > 240 
mg/dl in den Wochen 0-12 nach Randomisierung 
und/oder mehr als ein Nüchtern-Blutglukosewert > 200 
mg/dl in den Wochen 13-24 nach Randomisierung 
(Wiederauftreten von mehr als einem Nüchtern-
Blutglukosewert über 200 mg/dl bzw. 240 mg/dl). 
- jegliche Verschlechterung des Gesundheitszustandes 
(z. B. ALAT und/oder ASAT > 3x ULN), Einnahme von 
Medikamenten, die nicht vom Arzt genehmigt wurden, 
neu aufgetretene Erkrankungen, die die Wirksamkeit der 
Studienbehandlung beeinflussen konnten, technische 
Gründe (wie Wechsel des Arztes oder des Wohnsitzes), 
Auftreten nicht tolerierbarer unerwünschter Ereignisse 
oder Veränderungen der Laborwerte und 
Schwangerschaft. Weitere Gründe zum Ausschluss von 
Patienten aus der Studie befinden sich im 
Studienprotokoll unter Abschnitt 6.6. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung 
 

Die Patienten wurden in zwei Behandlungsarme 
randomisiert: 
Gruppe 1: Metformin (1000 mg bid) + Glimepirid 
(individuelle Dosierung). 
Gruppe 2: Metformin (1000 mg bid) + Vildagliptin 
(50 mg zweimal täglich). 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angabe. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), 
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur 
Zuteilung gewährleistet war 

Keine Angabe. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm 
die Probanden/Patienten in die Studie auf 
und wer teilte die Probanden/Patienten den 

Keine Angabe. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Gruppen zu? 
 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

a) Die Patienten waren nicht verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die Medikation in 
Form von Tabletten selbst. 
c) Prüfärzte, Personen, die die Beurteilungen 
vornahmen, die Mitarbeiter des Prüfarztes und die 
Datenanalysten waren nicht verblindet 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

Nicht zutreffend. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 

SAS: Sicherheitsdaten für alle Patienten, die 
randomisiert worden waren und mindestens eine Dosis 
der Studienmedikation erhalten hatten 
Full-Analysis-Set (FAS): alle randomisierten Patienten, 
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation 
erhalten hatten und die einen Toleranztest zu den 
Mahlzeiten bei Baseline und mindestens einmal während 
der Behandlung absolviert hatten  
Der primäre Endpunkt wurde für FAS und das Per-
Protocol-Set (PPS) ausgewertet. 
Die primären und sekundären Wirksamkeitsvariablen 
wurden anhand deskriptiver Statistik analysiert: 
arithmetisches Mittel, Standardabweichung, 
Minimalwert, 1. Quartil, Median, 3. Quartil, 
Maximalwert, Anzahl der nicht fehlenden Werte für die 
stetigen Variablen, Anzahl und Prozentangaben pro 
Kategorie und die Anzahl der nicht fehlenden Werte für 
die kategorischen Variablen. 
Stetige Variablen, die an zwei verschiedenen Visiten 
gemessen wurden, wurden auf signifikante Änderungen 
von einem Zeitpunkt zum anderen anhand eines 
gepaarten t-Tests untersucht. Differenzen bei den 
Durchschnittswerten der Laborwerte zwischen den 
Gruppen wurden mit Hilfe des ungepaarten Student t-
Test getestet. Für den Fall, dass die Abweichungen der 
Daten nicht gleich waren, wurden die Resultate der 
Welch-Approximation als ein Resultat des unpaarigen 
Vergleichs in Betracht gezogen. Es wurde keine 
Überprüfung auf Normalverteilung vorgenommen. 
Resultate wurden als Mittelwert ± Standardabweichung 
präsentiert. Signifikanz wurde bei einem p-Wert ≤ 0,05 
angenommen. Statistische Analysen wurden unter 
Verwendung des SPSS Softwarepakets Version 19 
vorgenommen. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Nicht zutreffend. 
 

- Resultate 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede 
durch Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 

Behandlungsarm 1: Metformin und Glimepirid  
a)  randomisiert:  n = 23 
b)  behandelt:  n = 23 
c)  FAS:  n = 22 
 PPS:  n = 18 
 
Behandlungsarm 2: Metformin und Vildagliptin  
a)  randomisiert:  n = 22 
b)  behandelt:  n = 22 
c)  FAS:  n = 22 
 PPS:  n = 18 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

Behandlungsarm 1: Metformin und Glimepirid 
Insgesamt abgebrochen     n = 2 
Davon aufgrund von:  
Rücknahme des Einverständnisses:  n = 1 
Entscheidung des Arztes wegen schwerwiegendem 
unerwünschtem Ereignis:   n = 1 

Behandlungsarm 2: Metformin und Vildagliptin: 
Insgesamt abgebrochen  n = 0 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / 
Patienten und der Nachbeobachtung 

Erster Patient eingeschlossen: 16. November 2011 
(FPFV)  
Letzter Patient Studie beendet: 7. August 2012 (LPLV) 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angabe. 

a: nach CONSORT 2010. 
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

  58 Patienten 
eingeschlossen 

  

        
      

13 Screening-Fehler 
      
        
  45 Patienten 

randomisiert 
   

        
        

23 randomisiert zu 
Metformin + Glimepirid  

   22 randomisiert zu 
Metformin + Vildagliptin) 

        
2 brachen die Behandlung ab 
 1 Rücknahme des Einverständnisses  
 1 Entscheidung des Arztes wegen 

schwerwiegendem unerwünschtem 
Ereignis 

   0 brachen die Behandlung ab 
 

       
Populationen für Analysen: 
Safety-Population: n = 23 
FAS-Population:  n = 22 
PP-Population:  n = 18 

   Populationen für Analysen: 
Safety-Population: n = 22 
FAS-Population:  n = 22 
PP-Population:  n = 18 
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Tabelle 4-188 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Jeon 2011  

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 
 

Untersuchung der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer Behandlung mit Vildagliptin-
Metformin im Vergleich zur Behandlung mit 
Glimepirid-Metformin bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes. 
Primärer Endpunkt: 
HbA1c-Reduktion ab Baseline  in Woche 32. 
Sekundäre Endpunkte: 
- Reduktion von Übernacht-Nüchtern-
Plasmaglukose (FPG) oder von 2-Stunden 
postprandialer Glukose (2-h PPG) ab Baseline 
- HbA1c-Ansprechrate und HbA1c-Reduktion, 
aufgeteilt nach der HbA1c-Kategorie zur 
Baseline. 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. 
parallel, faktoriell) inklusive 
Zuteilungsverhältnis 

- Randomisierte, offene Vergleichsstudie; 
- Patienten wurden bei Baseline zufällig 

im Verhältnis 1:1 einer der beiden 
Behandlungsgruppen zugeordnet. 

3b Relevante Änderungen der Methodik nach 
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begründung 

Keine  Angaben 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / 
Patienten 
 

Einschlusskriterien: 
- Patienten mit Typ-2-Diabetes; 
- HbA1c > 7,0 %; 
- Medikamenten-naive Patienten oder 

Patienten mit Monotherapie (orale 
Antidiabetika, z. B. Glimepirid (2 bis 
4 mg) oder Metformin (500 bis 1000 
mg) innerhalb von 6 Monaten vor der 
Visite; 

- Patienten mit vorheriger Medikation 
mussten eine Auswaschphase von 
mindestens 2 Wochen absolvieren; 

- Unterschriebene Einwilligungserklärung 
vor Studienbeginn. 

 
Ausschlusskriterien: 
- Anamnese einer diabetischen 

Ketoazidose, einer klinisch 
signifikanten Leber- oder 
Nierenerkrankung, einer 
Herzinsuffizienz, die eine 
pharmakologische Behandlung 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
erforderte, einer perkutanen Intervention 
an der Koronararterie oder einer 
instabilen Angina während der letzten 6 
Monate; 

- Alter > 80 Jahre; 
- Serum-Kreatinin > 133 µmol/l; 
- Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-

Aminotransferase > 3x der Obergrenze 
für die Normalwerte; 

- Gesamtbilirubin > 34 µmol/l. 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Cheongju, Korea: 1 Zentrum 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und zur 
Administration etc. 
 
 

Die Patienten wurden bei Baseline im 
Verhältnis 1:1 in zwei Behandlungsgruppen 
randomisiert: 
Gruppe A: Vildagliptin (50 mg zweimal 
täglich) und Metformin (500 mg zweimal 
täglich) für 32 Wochen; 
Gruppe B: Glimepirid (2 mg zweimal täglich) 
und Metformin (500 mg zweimal täglich) für 
32 Wochen; 
 
Während der Nachbeobachtungsphase wurde 
die Glimepirid-Metformin-Behandlung im 
Falle wiederauftretender Hypoglykämien 
schrittweise verringert. 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und sekundäre 
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. alle 
zur Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, Training der 
Prüfer) und ggf. Angaben zur Validierung 
von Erhebungsinstrumenten 

Messung von Übernacht-Nüchtern-
Plasmaglukose (FPG), 2-Stunden 
postprandiale Glukose (2-h PPG), HbA1c, 
Nüchtern-Insulin, Nüchtern-C-Peptid, 
Körpergewicht und Vitalzeichen bei allen 
geplanten Visiten (Woche 0, 4, 12, 24 und 
32). 
 
HOMA-β (Homeostasis Model Assessment 
der β-Zellen) und HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment der Insulin-Resistenz) 
wurden gemessen, um die β-Zell-Funktion 
des Pankreas und die Veränderungen der 
Insulin-Resistenz zu bestimmen. 
 
Erfassung von unerwünschten Ereignissen 
und von Werten zur Verträglichkeit während 
der gesamten Studie. 
Definitionen:  
- Hypoglykämie: Fingerstich-

Glukosekonzentration < 3,9 mmol/l 
ohne Bewusstseinsverlust; 

- Schwere Hypoglykämie: Patienten mit 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
einer transienten Dysfunktion des 
zentralen Nervensystems, die sich nicht 
selbst behandeln konnten. 

6b Änderungen der Zielkriterien nach 
Studienbeginn, mit Begründung 

Keine Angaben 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Keine Angaben 

7b Falls notwendig, Beschreibung von 
Zwischenanalysen und Kriterien für einen 
vorzeitigen Studienabbruch 

Keine Angaben 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der zufälligen 
Zuteilung  
 

Teilnahmeberechtigte Patienten wurden bei 
Baseline zufällig einer der beiden 
Behandlungsgruppen im Verhältnis 1:1 
zugeordnet. 

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

Keine Angaben 

9 Randomisierung, Geheimhaltung der 
Behandlungsfolge (allocation concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / Telefon), Angabe, 
ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

Keine Angaben 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, wer nahm 
die Probanden/Patienten in die Studie auf 
und wer teilte die Probanden/Patienten den 
Gruppen zu? 
 

Patienten der ambulanten diabetischen Klinik 
des nationalen Chungbuk 
Universitätsklinikums wurden randomisiert. 
Keine weiteren Angaben zur Durchführung. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Patienten und / 
oder b) diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen beurteilten, 
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

Es handelte sich um eine offene, 
unverblindete Studie: 
a) Die Patienten waren nicht verblindet. 
b) Die Patienten verabreichten sich die 
Medikation in Form von Tabletten selbst. 
c) Die Ärzte, die die Beurteilungen 
vornahmen, waren nicht verblindet. 

11b Falls relevant, Beschreibung der Ähnlichkeit 
von Interventionen 

Nicht zutreffend. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Bewertung der 
primären und sekundären Zielkriterien 
 

Vildagliptin wurde zu Glimepirid als 
vergleichbar betrachtet, wenn die obere 
Grenze des zweiseitigen 90 %igen 
Konfidenzintervalls um die Differenz 
zwischen den Gruppen in HbA1c geringer war 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
als die vordefinierte Spanne δ = 0,3 %. Daten 
wurden als Mittelwerte ± 
Standardabweichungen dargestellt. Alle 
statistischen Tests wurden mit der SPSS 
Software Package Version 12.0 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois, USA) durchgeführt. Die 
Mittelwerte und Häufigkeiten der Variablen 
wurden mittels Student t-Tests bzw. χ2-Tests 
ausgewertet. Alle p-Werte < 0,05 wurden als 
statistisch signifikant betrachtet.  

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und adjustierte 
Analysen 

Subgruppenanalysen: 
Die Patienten wurden bei Baseline in HbA1c-
Kategorien eingeteilt (HbA1c < 8 %, 8 ≤ 
HbA1c < 9 % und HbA1c  ≥ 9 %) und die 
Wirksamkeit der HbA1c-Reduktion 
untersucht. Die Differenz zwischen 
Respondern und Nicht-Respondern wurde 
erfasst.  

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur 
Veranschaulichung im Anschluss an die 
Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für jede durch 
Randomisierung gebildete 
Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt wurden 
 

Gruppe A (Vildagliptin-Metformin): 
g) randomisiert: n = 54 
h) behandelt: n =  54 
i) primäre Analyse: n = 51 

 
Gruppe B (Glimepirid-Metformin): 

d) randomisiert: n = 52 
e) behandelt: n =  52 
f) primäre Analyse: n = 51 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung von 
verlorenen und ausgeschlossenen Patienten 
nach Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 
 

Gruppe A (Vildagliptin-Metformin): 
Insgesamt abgebrochen n = 3 
Davon aufgrund von: 

unerwünschten Ereignissen 
(nicht vertretbare gastrointestinale 
Probleme) n = 3 

 
Gruppe B (Glimepirid-Metformin): 
Insgesamt abgebrochen n = 1 
Davon aufgrund von: 

unerwünschten Ereignissen 
(wiederauftretende Hypoglykämien) 
 n = 1 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeitraum der 
Studienaufnahme der Probanden / Patienten 
und der Nachbeobachtung 

Keine Angaben 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

14b Informationen, warum die Studie endete 
oder beendet wurde 

Keine Angaben 

a: nach CONSORT 2010. 

 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

  106 Patienten 
randomisiert 

   

        
      

54 randomisiert in Gruppe A 
(Vildagliptin-Metformin) 

 52 randomisiert in Gruppe B 
(Glimepirid-Metformin) 

     
3 brachen die Behandlung ab 
 3 unerwünschte Ereignisse 

(nicht vertretbare gastrointestinale 
Probleme) 

 1 brach die Behandlung ab 
 1 unerwünschtes Ereignis 

(wiederauftretende Hypoglykämien) 

     
Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 51 

 Analyse des primären Zielkriteriums: 
ITT-Population: n = 51 
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Tabelle 4-189 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Guigliano 1993 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Metformin in 
übergewichtigen Typ-2 Diabetikern, die mit konventioneller 
Insulin-Therapie nur unzureichend behandelt sind. 
 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns 
(z. B. parallel, faktoriell) 
inklusive Zuteilungsverhältnis 

2-phasig, (run-in einfach verblindet mit Placebogabe + 
doppelblinde Behandlungsphase mit Placebo oder Metformin, 
1:1 randomisiert), doppelblind 

3b Relevante Änderungen der 
Methodik nach Studienbeginn 
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 
mit Begründung 

k.A: 

4 Probanden / Patienten 50 übergewichtige Patienten mit Typ-2 Diabetes mit 
Insulinbehandlung nach vorherigem sekundärem Versagen einer 
Sulfonylharnstoff-Behandlung 

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 
Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien: 
• Einwilligung 
• Alter >40 Jahre 
• Krankheitsdauer > 3 Jahre 
• Ansprechdauer auf vorherige orale Therapie >1 Jahr 
• Ungenügende metabolische Kontrolle mit maximaler 

Sulfonylharnstoff-Dosierung 
Ausschlusskriterien: 

• Alter >70 
• Kreatinin > 1,2 mg/dl 
• Ischämische oder zehrende Erkrankung 
• Akute schwere Erkrankungen 

 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Italien 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den geplanten 
Interventionen jeder Gruppe und 
zur Administration etc. 

Phase II 
Placebo + Insulin (keine Erhöhung erlaubt) 
Metformin 850 mg bid + Insulin (keine Erhöhung erlaubgt) 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und 
sekundäre Zielkriterien, 
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur 
Optimierung der Ergebnisqualität 
verwendeten Erhebungsmethoden 
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, 
Training der Prüfer) und ggf. 

• Körpergewicht 
• Blutdruck 
• HbA1c, Glukoseprofil 
• Cholesterol, HDL-Cholesterol, Triglyceride 
• Betazell-Funktion 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 
Angaben zur Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

• Sicherheit (z. B Unerwünschte Ereignisse, allgemeine 
Untersuchung, EKG, Blutbild) 

Visitenschema: monatlich über 6 Monate 

- Änderungen der Zielkriterien 
nach Studienbeginn, mit 
Begründung 

k.A. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen 
bestimmt? 

k.A. 

7b Falls notwendig, Beschreibung 
von Zwischenanalysen und 
Kriterien für einen vorzeitigen 
Studienabbruch 

k.A. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

1:1; keine weiteren Angaben 

8a Methode zur Generierung der 
zufälligen Zuteilung 

k.A. 

8b Einzelheiten (z. B. 
Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

k.A. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung 
der Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung (z. B. 
nummerierte Behälter; zentrale 
Randomisierung per Fax / 
Telefon), Angabe, ob 
Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

k.A. 

10 Randomisierung, Durchführung 
Wer führte die Zuteilung durch, 
wer nahm die 
Probanden/Patienten in die Studie 
auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den Gruppen 
zu? 

k.A. 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / 
Patienten und / oder b) diejenigen, 
die die Intervention / Behandlung 
durchführten, und / oder c) 
diejenigen, die die Zielgrößen 
beurteilten, verblindet oder nicht 
verblindet, wie wurde die 
Verblindung vorgenommen? 

doppelblinde Studie, keine genauen Angaben 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

k.A: 

12 Statistische Methoden  
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

12a Statistische Methoden zur 
Bewertung der primären und 
sekundären Zielkriterien 

Daten werden als Mittelwert mit Standardabweichung 
präsentiert. Auf statistische Signifikanz von Differenzen (z B 
zwischen Ausgangswert und Folgewert innerhalb einer Gruppe) 
wird mittels paired, two-tailed t-test bzw. auf Signifikanz von 
Behandlungseffekten mittels two-tailed Behrens-Fischer Test 
geprüft. Für multiples Testen wird mittels Bonferroni 
Korrekturfaktor korrigiert. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und 
adjustierte Analysen 

k.A. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im 
Anschluss an die Tabelle) 

Metformin: 27; Placebo 23, k.A. zu Studienabbrüchen 
s. Flussdiagramm unterhalb der Tabelle 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für 
jede durch Randomisierung 
gebildete Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 
Zielkriteriums berücksichtigt 
wurden 

Metformin: 27 
Placebo: 23 
Keine weiteren Angaben 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung 
von verlorenen und 
ausgeschlossenen Patienten nach 
Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

k.A. 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den 
Zeitraum der Studienaufnahme 
der Probanden / Patienten und der 
Nachbeobachtung 

k.A. 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

k.A. 

- 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 
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  50 Patienten wurden 
randomisiert 

   

      

        
      
27 randomisiert zu Behandlung mit 
Metformin + Insulin 

 23 randomisiert zu Behandlung mit 
Placebo + Insulin 
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Tabelle 4-190 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Ryysy 2001 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

- Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 
Hypothesen 

Zu untersuchen, ob und wie eine Verbesserung der 
glykämischen Kontrolle mit langwirksamen Insulin die 
Endothelaktivierung reduziert (gemessen anhand der 
Serumspiegel der löslichen Adhäsionsmoleküle sE-selectin und 
VCAM-1)  und ob ein zusätzlich gegebener Blutzuckersenker 
einen solchen Effekt beeinflusst 

- Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns 
(z. B. parallel, faktoriell) 
inklusive Zuteilungsverhältnis 

Parallel, randomisiert (1:1:1:1), teil-verblindet (nur die oralen 
Antidiabetika) 

3b Relevante Änderungen der 
Methodik nach Studienbeginn 
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 
mit Begründung 

k.A. 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 
Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien: 
• Alter 40–70 Jahre 
• BMI <35 kg/m2 
• Nüchternblutzucker >8 mmol/l (>144 mg/dl),  
• Diabeteserkrankung seit mindestens 3 Jahren 
• Vorangegangene Behandlung mit Glipizid 

(>15 mg/Tag) oder Glyburid (>10 mg/Tag) 
• Nüchtern-Serum C-Peptid-Spiegel >0.33 nmol/l 

(Referenzbereich 0.33– 0.69 nmol/l oder 1.0 –2.0 
ng/ml) 

 
Ausschlusskriterien: 

• Kongestives Herzversagen, Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall in den letzten 6 Monaten  

• Epilepsie oder andere schwere Erkrankungen 
• Lebererkrankungen 
• Serumkreatinin >120 µmol/l (1.36 mg/dl) oder 

Makroalbuminurie;  
• proliferative Retinopathie oder schwere Makulapathie 
• Vorangehende Insulinbehandlung für mehr als 2 

Wochen 
• Übermäßiger Alkoholkonsum  (>20 g/Tag) 
• Nachtarbeit 

4b Studienorganisation und Ort der 
Studiendurchführung 

Finnland 

5 Interventionen 
Präzise Angaben zu den 
geplanten Interventionen jeder 

Glyburid morgens 3,5 mg; abends 7 mg + NPH-Insulin 1x tgl 
Metformin 1000 mg 2x tgl + NPH-Insulin 1x tgl 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

Gruppe und zur Administration 
etc. 

Glyburid + Metformin (Dosierung s.o.) + NPH Insulin 1x tgl 
NPH-Insulin 2x tgl 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und 
sekundäre Zielkriterien, 
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle 
zur Optimierung der 
Ergebnisqualität verwendeten 
Erhebungsmethoden (z. B. 
Mehrfachbeobachtungen, 
Training der Prüfer) und ggf. 
Angaben zur Validierung von 
Erhebungsinstrumenten 

• Körpergewicht, 

• Blutdruck 

• Insulindosis 

• HbA1c 

• Nebenwirkungen 

• serum freies Insulin, C-Peptide, Triglyceride, 
cholesterol, HDL-Cholesterin, sE-selektin und 
sVCAM-1 Konzentrationen 

. 
Visiten zu Einschluss, 3 und 6 Wochen, danach alle 3 Monate 
für ein Jahr 

- Änderungen der Zielkriterien 
nach Studienbeginn, mit 
Begründung 

k.A. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen 
bestimmt? 

k.A. 

7b Falls notwendig, Beschreibung 
von Zwischenanalysen und 
Kriterien für einen vorzeitigen 
Studienabbruch 

k.A: 

8 Randomisierung, Erzeugung der 
Behandlungsfolge 

k.A: 

8a Methode zur Generierung der 
zufälligen Zuteilung 

k.A. 

8b Einzelheiten (z. B. 
Blockrandomisierung, 
Stratifizierung) 

k.A. 

9 Randomisierung, Geheimhaltung 
der Behandlungsfolge (allocation 
concealment) 
Durchführung der Zuteilung 
(z. B. nummerierte Behälter; 
zentrale Randomisierung per Fax 
/ Telefon), Angabe, ob 
Geheimhaltung bis zur Zuteilung 
gewährleistet war 

k.A. 

10 Randomisierung, Durchführung k.A. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

Wer führte die Zuteilung durch, 
wer nahm die 
Probanden/Patienten in die Studie 
auf und wer teilte die 
Probanden/Patienten den 
Gruppen zu? 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / 
Patienten und / oder b) 
diejenigen, die die Intervention / 
Behandlung durchführten, und / 
oder c) diejenigen, die die 
Zielgrößen beurteilten, verblindet 
oder nicht verblindet, wie wurde 
die Verblindung vorgenommen? 

Die Patienten waren hinsichtlich der oral einzunehmenden 
Antidiabetika verblindet; alle Patienten, die orale Antidiabetika 
erhielten, bekamen 7 Tabletten täglich (double-dummy) 

11b Falls relevant, Beschreibung der 
Ähnlichkeit von Interventionen 

k.A. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur 
Bewertung der primären und 
sekundären Zielkriterien 

Normalverteilung: Kolmogorov-Smirnov non-parametrischer 
Test 
Nicht-normale Verteilung: log-transformiert 
Vergleiche wurden mit Student’s t test durchgeführt 
Vergleiche zwischen den vier Insulingruppen wurden mittels 
Varianzanalyse für wiederholte Maße durchgeführt und post-
hoc mit Fisher’s least-significant differences test getestet 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 
Subgruppenanalysen und 
adjustierte Analysen 

Subgruppe nach Geschlecht wurde hinsichtlich der Korrelation 
der Serum VCAM-1-Konzentrationen mit dem Baseline-
HbA1c, Korrelation der HbA1c-Veränderung mit der sE-
Selektin Veränderung, Korrelation des Baseline-BMI mit der 
sE-Selektin Veränderung und der Korrelation einer 
Gewichtsveränderung mit der sE-Selektin Veränderung 
ausgewertet. 

- Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im 
Anschluss an die Tabelle) 

s. Flussdiagramm 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für 
jede durch Randomisierung 
gebildete Behandlungsgruppe, die 
a) randomisiert wurden, 
b) tatsächlich die geplante 
Behandlung/Intervention erhalten 
haben, 
c) in der Analyse des primären 

41 normale Personen wurden als Kontrolle betrachtet. 
a) 96 Patienten eingeschlossen,  
b) 88 davon haben das erste Studienjahr abgeschlossen.  
c) Von diesen wurden 81 in der vorliegenden Auswertung 

betrachtet: 
Insulin + Glyburid: 20 
Insulin + Metformin: 17 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

Zielkriteriums berücksichtigt 
wurden 

Insulin + Metformin + Glyburid: 21 
Insulin morgens und abends: 23 
 
Angaben aus Yki-Jarvinen 1999 (185) 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung 
von verlorenen und 
ausgeschlossenen Patienten nach 
Randomisierung mit Angabe von 
Gründen 

k.A. 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den 
Zeitraum der Studienaufnahme 
der Probanden / Patienten und der 
Nachbeobachtung 

k.A. 

14b Informationen, warum die Studie 
endete oder beendet wurde 

k.A. 

- 

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar. 

 

    96 Patienten 
wurden 
randomisiert 

     

       4 
Studienabbrecher 
wg. unerwünschter 
Ereignisse 
4 weitere: keine 
Information 

   

 

           

              

22 Insulin + 
Glyburid: 

 19 
Insulin + 
Metformin: 

 23 
Insulin + 
Metformin + 
Glyburid: 

 24 Insulin 
morgens und 
abends: 

   

              

20 Insulin + 
Glyburid 
in Analyse 

 17 
Insulin + 
Metformin: 
in Analyse  

 21 
Insulin + 
Metformin + 
Glyburid: 
in Analyse  

 23 Insulin 
morgens und 
abends: 
in Analyse  

 41 gesunde 
Kontrollen 
in Analyse  
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Anhang 4-G: Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten 
Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie 
(einschließlich der Beschreibung für jeden berücksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfür 
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens. 
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Studie: LAF237A2308 
 

Tabelle 4-191 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237A2308 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(76) 

LAF237A2308 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 

 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen 
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere 
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Unterschiede sind adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte 
Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin oder einmal täglich bis zu 6 mg Glimepirid in einem Double-Dummy 
Design. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
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Die eingesetzten Placebos waren in Aussehen, Verpackung, Beschriftung und 
Darreichungsform nicht von den eingesetzten Wirkstoffpräparaten zu unterscheiden 
(Double-Dummy Design). Alle neben den Patienten in die Studie involvierten 
Personen (Personal am Zentrum, mit der Beurteilung betraute Personen und der 
Datenanalyst) waren zwischen Randomisierung und Studienende verblindet. 
Ausnahmen bilden die Biostatistics Quality Assurance Group und der unabhängige 
Datenmanager, welchen der Zugriff auf die Randomisierungsdaten möglich war.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 
Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) in einem Zentrallabor. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Patienten, Personal am Zentrum und mit der Beurteilung betraute Personen waren 
bezüglich der Behandlung verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen in ihr Studientagebuch einzutragen. Die Daten der Studientagebücher 
wurden in spezielle CRFs übertragen. Die Patienten waren bezüglich ihrer 
Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 597 von 1152  

statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: DSC-r 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Der Fragebogen wurde vom (verblindeten) Patienten ohne Beeinflussung anderer 
Personen ausgefüllt. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 600 von 1152  

Einstufung: 
 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: DTSQ-c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Der Fragebogen wurde vom (verblindeten) Patienten ohne Beeinflussung anderer 
Personen ausgefüllt. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 602 von 1152  

Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 
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  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: DTSQ-s 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Der Fragebogen wurde vom (verblindeten) Patienten ohne Beeinflussung anderer 
Personen ausgefüllt. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
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genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Endpunkt: SF-36 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 
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  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Der Fragebogen wurde vom (verblindeten) Patienten ohne Beeinflussung anderer 
Personen ausgefüllt. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
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möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Endpunkt: WPAI-GH 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Der Fragebogen wurde vom (verblindeten) Patienten ohne Beeinflussung anderer 
Personen ausgefüllt. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  
Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden von dem verblindeten, behandelnden Arzt erfasst. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
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einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 
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  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: LAF237A2310 
 

Tabelle 4-192 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237A2310 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(135) 

LAF237A2310 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 
Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 
Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 
Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen 
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere 
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Unterschiede sind adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte 
Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin oder einmal täglich bis zu 320 mg Gliclazid in einem Double-Dummy 
Design. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
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Die eingesetzten Placebos waren in Aussehen, Verpackung, Beschriftung und 
Darreichungsform nicht von den eingesetzten Wirkstoffpräparaten zu unterscheiden 
(Double-Dummy Design). Alle neben den Patienten in die Studie involvierten 
Personen (Personal am Zentrum, mit der Beurteilung betraute Personen und der 
Datenanalyst) waren zwischen Randomisierung und Studienende verblindet. 
Ausnahmen bilden die Biostatistics Quality Assurance Group, der unabhängige 
Datenmanager, der unabhängige Biostatistiker und Programmierer und das 
unabhängige Datenüberwachungskommittee, welchen der Zugriff auf die 
Randomisierungsdaten möglich war.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) in einem Zentrallabor. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Patienten, Personal am Zentrum und mit der Beurteilung betraute Personen waren 
bezüglich der Behandlung verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 628 von 1152  

 
Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen in ihr Studientagebuch einzutragen. Die Daten der Studientagebücher 
wurden in spezielle CRFs übertragen. Die Patienten waren bezüglich ihrer 
Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
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statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden von dem verblindeten, behandelnden Arzt erfasst. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: GUIDE Studie 
 

Tabelle 4-193 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
die GUIDE Studie 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U, 
Drzewoski J, Kempler P, Kvapil M, Novials 
A, Rottiers R, Rutten GE, Shaw KM. GUIDE 
Studie: double-blind comparison of once-
daily gliclazide MR and glimepiride in type 2 
diabetic patients. Eur J Clin Invest. 2004 
Aug;34(8):535-42. (136) 

GUIDE Studie 

 
 
 
 
  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15305887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15305887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15305887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15305887
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 
Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 
Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 
Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
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• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen 
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere 
Unterschiede sind adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte 
Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder einmal täglich 30-120 mg 
Gliclazid oder einmal täglich 1 bis 6 mg Glimepirid. Als Verblindungsmethode 
wurden Kapseln eingesetzt. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  

 
  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 

beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  
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  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Der behandelnde Arzt war verblindet. Die eingesetzten Tabletten waren nicht zu 
unterscheiden (Einsatz von Kapseln). 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
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• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 
der Streuung der Stichprobe 

• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 
haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 
sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
 

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
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• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  
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Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography). 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
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genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 
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  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen in ihr Studientagebuch einzutragen, welches der behandelnde Arzt bei 
jeder Visite prüfte. Die Patienten und der behandelnde Arzt waren bezüglich der 
Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
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Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

 

  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 647 von 1152  

Studie: Kaneko 1993 
 

Tabelle 4-194 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
die Studie Kaneko 1993 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Kaneko T, Kaku K, Sakamoto N, Hotta N, 
Nakagawa S, Goto Y, Hirata Y, Akanuma Y, 
Tarui S, Baba S, Mimura G. Clinical 
Evaluation of Glimepiride (HOE490) in 
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus A 
Double-Blind Comparative Study versus 
Gliclazide. Journal of Clinical Therapeutics 
and Medicines).  9(5):1145-77, 1993. (137) 

Kaneko 1993  
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 

Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
 

 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
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Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 
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  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen 
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere 
Unterschiede sind adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte 
Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder 40-160 mg Gliclazid am Tag 
oder 1 bis 6 mg Glimepirid am Tag in einem Double-Dummy Design 
(Wirkstoffpakete). 
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
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Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Der behandelnde Arzt war verblindet. Der Einsatz von Wirkstoffpakten zur 
Realisierung des Double-Dummy Designs gewährleistet die Verblindung.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es finden sich in der Publikation keine Angaben, wie der HbA1c-Wert erhoben 
wurde. Es ist aber davon auszugehen, dass der HbA1c-Wert mit labordiagnostischen 
Methoden bestimmt wurde, so dass von einer verblindeten Erhebung dieses 
Endpunktes ausgegangen werden kann. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
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einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 
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  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
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Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Der behandelnde Arzt war bezüglich der Behandlung des Patienten verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
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• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
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• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
 

  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Das Vorliegen einer Hypoglykämie wurde vom verblindeten, behandelnden Arzt 
eingeschätzt. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
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statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
Der Endpunkt wurde ausschließlich retrospektiv bei den Studienvisiten erhoben. 
Zur Einschätzung durch den behandelnden Arzt wurde nur die subjektive 
Beurteilung der Symptome des Patientens herangezogen. 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Durch die ausschließlich retrospektive Erhebung des Endpunktes basierend auf der 
subjektiven Einschätzung des Patienten ist von einer relevanten Verzerrung der 
Ergebnisse hinsichtlich dieses Endpunktes auszugehen. 
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Studie: LAF237A23135 
 

Tabelle 4-195 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237A23135 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(77)(xx) 

LAF237A23135 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
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adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin oder zweimal täglich Placebo zusätzlich zur bereits bestehenden 
Therapie (Insulin mit/ohne Metformin). 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
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Die eingesetzten Placebos waren in Aussehen, Verpackung, Beschriftung und 
Darreichungsform nicht von dem eingesetzten Wirkstoffpräparat Vildagliptin zu 
unterscheiden. Alle neben den Patienten in die Studie involvierten Personen 
(Personal am Zentrum, mit der Beurteilung betraute Personen und der Datenanalyst) 
waren zwischen Randomisierung und Studienende verblindet. Ausnahmen bilden die 
Biostatistics Quality Assurance Group, der unabhängige Datenmanager und beim 
Eintreten eines Patientennotfalls der Investigator und Sponsor. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) in einem Zentrallabor. 
 

 
 

 
6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Patienten, Personal am Zentrum und mit der Beurteilung betraute Personen waren 
bezüglich der Behandlung verblindet. 
 

 
 

 
6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen, anderen relevanten Informationen diesbezüglich und der Zeit des 
Auftretens in Bezug zur letzten Medikamentengabe und zur letzten Mahlzeit in ihr 
Studientagebuch einzutragen. Die Daten der Studientagebücher wurden in spezielle 
CRFs übertragen. Die Patienten waren bezüglich ihrer Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 
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• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden von dem verblindeten, behandelnden Arzt erfasst. 
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6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Civera 2008 
 

Tabelle 4-196 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Civera 2008 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
 Civera M, Merchante A, Salvador M, Sanz 
J, Martinez I. Safety and efficacy of 
repaglinide in combination with metformin 
and bedtime NPH insulin as an insulin 
treatment regimen in type 2 diabetes. 
Diabetes Research & Clinical Practice. 
79(1):42-7, 2008 Jan. (153) 

Civera 2008 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 

 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
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Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 
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  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten. Die Patienten 
erhielten entweder dreimal täglich Repaglinid + zweimal täglich Metformin + 
einmal täglich Insulin, zweimal täglich Metformin + einmal täglich Insulin oder 
zweimal täglich Insulin. Es kam keine Double-Dummy-Technik zum Einsatz. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
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Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten und  
Behandler.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des unverblindeten 
Behandlers ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
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diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 
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  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den unverblindeten Behandler 
möglicherweise auftretende Verzerrung ist als niedrig einzuschätzen, da davon 
auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Vähätalo 2007 
 

Tabelle 4-197 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Vähätalo 2007 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Vähätalo M, Ronnemaa T, Viikari J. 
Recognition of fasting or overall 
hyperglycaemia when starting insulin 
treatment in patients with type 2 diabetes in 
general practice. Scandinavian Journal of 
Primary Health Care. 25(3):147-53, 2007 
(154) 

Vähätalo 2007 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 

Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 
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  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Die Patienten erhielten entweder zweimal täglich Insulin, 
einmal täglich Insulin + Metformin oder einmal täglich Insulin + einmal täglich 
Glipizid. Es kam keine Double-Dummy-Technik zum Einsatz. 
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 699 von 1152  

Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Es ist davon auszugehen, dass auch die Behandler nicht 
verblindet waren, explizite Angaben diesbezüglich fehlen aber in der Publikation. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des möglicherweise 
unverblindeten Behandlers ausgeschlossen werden.  
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
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diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 
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  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den möglicherweise 
unverblindeten Behandler eventuell auftretende Verzerrung ist als niedrig 
einzuschätzen, da davon auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts 
objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Yilmaz 2007 
 

Tabelle 4-198 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Yilmaz 2007 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Yilmaz H, Gursoy A, Sahin M, Guvener 
Demirag N. Comparison of insulin 
monotherapy and combination therapy with 
insulin and metformin or insulin and 
rosiglitazone or insulin and acarbose in type 
2 diabetes. Acta Diabetologica. 44(4):187-
92, 2007 (155) 

Yilmaz 2007 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zu Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
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Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Die Patienten erhielten entweder zweimal täglich Insulin, 
zweimal täglich Insulin + Metformin, zweimal täglich Insulin + Acarbose oder 
zweimal täglich Insulin + Rosiglitazon.  

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
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  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Es ist davon auszugehen, dass auch die Behandler nicht 
verblindet waren, explizite Angaben diesbezüglich fehlen aber in der Publikation. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 
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Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des möglicherweise 
unverblindeten Behandlers ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
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diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 
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  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den möglicherweise 
unverblindeten Behandler eventuell auftretende Verzerrung ist als niedrig 
einzuschätzen, da davon auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts 
objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 
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  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen. Die Anzahl der Ereignisse, 
sowohl symptomatischer als auch die auf dem gemessenen Blutzuckerwert 
basierenden, wurden aufgenommen. Die Patienten waren bezüglich ihrer 
Behandlung nicht verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
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Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Douek 2005 
 

Tabelle 4-199 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Douek 2005 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Douek IF, Allen SE, Ewings P, Gale EA, 
Bingley PJ, Metformin Trial Group. 
Continuing metformin when starting insulin 
in patients with Type 2 diabetes: a double-
blind randomized placebo-controlled trial. 
Diabetic Medicine. 22(5):634-40, 2005 (156) 

Douek 2005 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
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Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
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• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich Insulin + 
zweimal täglich Metformin oder zweimal täglich Insulin + zweimal täglich Placebo. 
Nach Ende der Studie wurde anhand eines Teils der Patienten die erfolgreiche 
Verblindung durch Nachfrage, welcher Therapie sie ihrer Vermutung nach zugeteilt 
waren, bestätigt. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
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Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Sämtliches Personal am Zentrum war zwischen Randomisierung und Studienende 
verblindet.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography).  
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Das Körpergewicht wurde über kalibrierte Seca 870 digital metric scales (Seca Ltd, 
Birmingham, UK) bestimmt. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde die Anzahl der Hypoglykämien anhand 
von durch den Patienten ausgefüllten Fragebögen ermittelt. Die Patienten waren 
bezüglich ihrer Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 
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  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Ryysy 2001 
 

Tabelle 4-200 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Ryysy 2001 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Ryysy L, Yki-Jarvinen H. Improvement of 
glycemic control by 1 year of insulin therapy 
leads to a sustained decrease in sE-selectin 
concentrations in type 2 diabetes. Diabetes 
Care. 24(3):549-54, 2001 (149)  

Ryysy 2001 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 

 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 
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  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
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• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Die Patienten erhielten entweder viermal täglich 500  mg Metformin + einmal 
täglich Insulin, zweimal täglich Insulin, dreimal täglich 3,5 mg Glyburid + einmal 
täglich Insulin oder dreimal täglich 3,5 mg Glyburid + einmal täglich Insulin + 
viermal täglich 500  mg Metformin. Es fand eine Verblindung bezüglich der OADs 
statt, d.h. alle Gruppen, die ein OAD einnahmen, bekamen 7 Tabletten pro Tag, die 
im Aussehen identisch waren.  
  

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 
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  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Zur Verblindung des Behandlers fehlen explizite Angaben in der Publikation. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Das Verzerrungspotenzial wird als „hoch“ eingestuft, da sich die Verblindung nur 
auf Gruppen, die OADs erhielten, beschränkte. Die Gruppe mit Insulin-
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Monotherapie wurde nicht verblindet. 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels Säulenchromatographie. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
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angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 
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  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  
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  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
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• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
 

  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Avilés-Santa 1999 
 

Tabelle 4-201 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Avilés-Santa 1999 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Avilés-Santa L., Sinding J., Raskin P. Effects 
of metformin in patients with poorly 
controlled, insulin-treated type 2 diabetes 
mellitus: A randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Annals of Internal 
Medicine. 131 (3) (pp 182-188), 1999. (157) 

Avilés-Santa 1999 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
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• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 
Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder Metformin oder Placebo zur 
bereits bestehenden Therapie (Insulin). 
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 
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  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Metformin und Placebo Tabletten hatten das gleiche Aussehen, so dass eine 
Identifizierung der Therapiegruppe durch den Behandler ausgeschlossen werden 
konnte. 
  

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 758 von 1152  

• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography).  
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Der behandelnde Arzt war bezüglich der Behandlung des Patienten verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 764 von 1152  

Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen, diesen und die Symptome 
zu notieren. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden Ereignisse basierend auf der 
Einschätzung des Patienten aufgenommen. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
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statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Mäkimattila 1999 
 

Tabelle 4-202 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Mäkimattila 1999 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Mäkimattila S, Nikkila K, Yki-Järvinen H. 
Causes of weight gain during insulin therapy 
with and without metformin in patients with 
Type II diabetes mellitus. Diabetologia. 
42(4):406-12, 1999. (158) 

Mäkimattila 1999 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
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Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Die Patienten erhielten entweder Metformin oder kein 
Metformin zur bereits bestehenden Therapie (Insulin). Es wurde kein Placebo 
eingesetzt. 
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
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  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Aus den Abgaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Es ist davon auszugehen, dass auch die Behandler nicht 
verblindet waren, explizite Angaben diesbezüglich fehlen aber in der Publikation. 
  

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 
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Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 775 von 1152  

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des unverblindeten 
Behandlers ausgeschlossen werden.  
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
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diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 
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  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den unverblindeten Behandler 
möglicherweise auftretende Verzerrung ist als niedrig einzuschätzen, da davon 
auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: LAF237A2403 (EDGE-Studie) 
 

Tabelle 4-203 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
EDGE-Studie 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(165) 

LAF237A2403 (EDGE-Studie) 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
Bei der EDGE-Studie handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie 
(Kohortenstudie). 

 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
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Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
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• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
In dieser Beobachtungsstudie ohne zufällige Zuteilung zur Therapie fand keine 
Verblindung der Patienten statt. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
In dieser Beobachtungsstudie ohne zufällige Zuteilung zur Therapie fand keine 
Verblindung der Behandler statt. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
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• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 
haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 
sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
 

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 
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• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

Der Umfang fehlender Werte ist sehr groß und zudem zwischen den beiden 
Kohorten nicht ausgeglichen (höher in der Vildagliptin-Kohorte). 

 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  
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Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie ohne Verblindung des Behandlers. Die 
Bestimmung der Laborwerte erfolgte basierend auf der normalen klinischen Praxis, 
daher ist anzunehmen, dass die Bestimmung des HbA1c-Wertes mittels eines 
objektiven Verfahrens (z.B. HPLC) erfolgte. Der verzerrende Einfluss des 
Behandlers kann somit ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis einer definierten Per-Protokoll-
Population (siehe Studienbericht, S.65). 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
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wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie ohne Verblindung des Behandlers. Der 
verzerrende Einfluss des Behandlers kann allerdings ausgeschlossen werden, da 
anzunehmen ist, dass die Bestimmung des Gewichts anhand einer objektiven 
Methode erfolgt. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis einer definierten Per-Protokoll-
Population (siehe Studienbericht, S.65). 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 

 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
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• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 
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  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie ohne Verblindung der Patienten und 
des Behandlers. Für den Patienten wurde ein hypoglykämisches Ereignis 
angenommen, wenn dieser Folgendes beobachtete (Symptome, die auf eine 
Hypoglykämie deuten und entweder die Gabe von oralen Kohlenhydraten  
erforderlich machten, mit einem Plasma-Glucose-Wert < 3,1mmol/L einhergehen 
oder dazu führen, das Hilfe Dritter erforderlich ist) und eine Bestätigung durch den 
behandelnden Arzt erfolgte.  

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 
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• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis einer definierten ITT-Population 
(siehe Studienbericht, S.65), welche allerdings durch das Design der Studie als 
Beobachtungsstudie nicht das tatsächliche ITT-Prinzip widerspiegelt. 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 

 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
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• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
 

  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
 
Endpunkt: Kombinierter Endpunkt (HbA1c, Hypoglykämie, Körpergewicht) 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 
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  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie ohne Verblindung der Patienten und 
des Behandlers. Die Erhebung der einzelnen Endpunkte erfolgte nur zum Teil 
objektiv (HbA1c und Körpergewicht). 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 
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• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis einer definierten Per-Protokoll-
Population (siehe Studienbericht, S.65), wobei nur Patienten mit HbA1c ≥ 7% 
betrachtet wurden. 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 

 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Giugliano 1993 
 

Tabelle 4-204 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Giugliano 1993 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Giugliano D., Quatraro A., Consoli G., Minei 
A., Ceriello A., De Rosa N., D'Onofrio F. 
Metformin for obese, insulin-treated diabetic 
patients: Improvement in glycaemic control 
and reduction of metabolic risk factors. 
European Journal of Clinical Pharmacology. 
44 (2) (pp 107-112), 1993.  (159) 

Giugliano 1993 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Erzeugung des Randomisierungssequenz fehlen in der Publikation. 

 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 
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  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 
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• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Die Patienten erhielten entweder 
zweimal täglich 850  mg Metformin oder Placebo zur bestehenden Insulintherapie. 
  

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 805 von 1152  

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
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• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 
haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 
sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
 

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 
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• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels Säulenchromatographie. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
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Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Rathmann 2012 
 

Tabelle 4-205 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
die Studie Rathmann 2012 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Rathmann W, Kostev K, Gruenberger JB, 
Dworak M, Bader G, Giani G. Treatment 
Persistence, Hypoglycemia, and Clinical 
Outcomes in Type 2 Diabetes Patients with 
DPP-4 Inhibitors and Sulfonylureas: A 
Primary Care Database Analysis. Diabetes, 
Obesity and Metabolism 2012. (5) 

Rathmann 2012 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 
Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
Es handelt sich um eine retrospektive Datenbankanalyse. 
 

 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 

 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
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Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Die in der Datenbank enthaltenen Daten stellen die reale Versorgungssituation dar, 
es fand also keine Verblindung der Patienten statt. 

 
 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
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primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Die in der Datenbank enthaltenen Daten stellen die reale Versorgungssituation dar, 
es fand also keine Verblindung des Behandles statt. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

Die Bewertung der Studienendpunkte basiert ausschließlich auf den durch den  
Hausarzt vergebenen ICD-Codes.  
 

 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: LAF237ADE06T 
 

Tabelle 4-206 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237ADE06T 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(78) 

LAF237ADE06T 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
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adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten. Die Patienten 
erhielten entweder zweimal täglich 1000 mg Metformin + zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin oder zweimal täglich  1000 mg Metformin + 1 bis 4 mg Glimepirid 
täglich. 
  

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten und  
Behandler.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
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• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 
haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 
sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
 

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 
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• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 

Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 826 von 1152  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des unverblindeten 
Behandlers ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 
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  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den unverblindeten Behandler 
möglicherweise auftretende Verzerrung ist als niedrig einzuschätzen, da davon 
auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 
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• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde das vom Patienten berichtete Auftreten 
von hypoglykämischen Ereignissen dokumentiert. Die Patienten waren bezüglich 
ihrer Behandlung nicht verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 
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  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 834 von 1152  

Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für den Endpunkt der Hypoglykämien wird aufgrund der nicht vorhandenen 
Verblindung der Patienten und dem alleinigen Berichten aus der Erinnerung (keine 
Verpflichtung zum Führen eines Tagebuches) ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
 

 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde das vom Patienten berichtete Auftreten 
von unerwünschten Ereignissen dokumentiert. Die Patienten waren bezüglich ihrer 
Behandlung nicht verblindet. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  
Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: LAF237AFR03 
 

Tabelle 4-207 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237AFR03 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
 Studienbericht inkl. Studienprotokoll (99) LAF237AFR03 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
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adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten. Die Patienten 
erhielten entweder zweimal täglich Vildagliptin 50 mg + Metformin oder ein anderes 
OAD („usual treatment“) + Metformin.  
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
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Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten und  
Behandler.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 

eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
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• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 
haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 
sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
 

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 
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• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Aufgrund von Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung wurde die Studie 
vorzeitig abgebrochen. 

 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs und des vorzeitigen Abbruchs 
ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen. 
 

 
 

 
 
B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  
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Endpunkt: HbA1c 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Da es sich bei der angewandten Bestimmung 
des HbA1c-Wertes mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) um 
eine objektive Methode handelt, kann der verzerrende Einfluss des unverblindeten 
Behandlers ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

5. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 
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  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den unverblindeten Behandler 
möglicherweise auftretende Verzerrung ist als niedrig einzuschätzen, da davon 
auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
6. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 849 von 1152  

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
7. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 

Die Patienten waren angehalten, Notizen zu auftretenden hypoglykämischen 
Ereignissen anzufertigen, die zu jedem Untersuchungszeitpunkt besprochen und 
dokumentiert wurden. Die Patienten waren bezüglich ihrer Behandlung nicht 
verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
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statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 

 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Patienten waren angehalten, Notizen zu auftretenden unerwünschten Ereignissen 
anzufertigen, die zu jedem Untersuchungszeitpunkt besprochen und dokumentiert 
wurden. Die Patienten waren bezüglich ihrer Behandlung nicht verblindet. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  
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  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
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mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: Jeon 2011 
 

Tabelle 4-208 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie Jeon 2011 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Jeon HJ, Oh TK. Comparison of vildagliptin-
metformin and glimepiride-metformin 
treatments in type 2 diabetic patients. 
Diabetes & Metabolism Journal. 35(5):529-
35, 2011 (79) 

Jeon 2011 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 

Angaben zur Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen in der Publikation. 
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für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
Angaben zur Methode zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen in der 
Publikation. 
 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
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Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Aus den Angaben geht hervor, dass es sich um eine offene Studie ohne Verblindung 
der Patienten handelt. Die Patienten erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin + zweimal täglich 500 mg Metformin oder zweimal täglich 2 mg 
Glimepirid + zweimal täglich 500 mg Metformin.  
 

 
 

 
 

Behandler bzw. Weiterbehandler  
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  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Es handelt sich um eine offene Studie ohne Verblindung der Patienten und  
Behandler.  
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
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• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 
Registerbericht, Publikationen). 

• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Für die Studie wird auf Grund des offenen Designs ein hohes Verzerrungspotenzial 
angenommen. 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Auch wenn explizite Angaben in der 
Publikation fehlen, ist anzunehmen, dass die Bestimmung des HbA1c-Wertes mittels 
eines objektiven Verfahrens (z.B. HPLC) erfolgte. Der verzerrende Einfluss des 
Behandlers kann somit ausgeschlossen werden. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
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Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 
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  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
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Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Es handelt sich um eine offene Studie. Die durch den möglicherweise 
unverblindeten Behandler eventuell auftretende Verzerrung ist als niedrig 
einzuschätzen, da davon auszugehen ist, dass die Bestimmung des Körpergewichts 
objektiv erfolgte. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  
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  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
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• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
 

  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
  
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 
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  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 

 
Das Auftreten hypoglykämischer Ereignisse wurde durchweg überwacht. Ein 
hypoglykämisches Ereignis wurde angenommen, wenn die Glukose-Konzentration 
unter 3,9 mmol/L lag, der Patient das Bewusstsein aber nicht verloren hatte. Schwere 
Hypoglykämien wurden angenommen bei Patienten mit transienten Fehlfunktionen 
des ZNS, die auf Hilfe anderer angewiesen waren. Durch die objektive Beurteilung 
dieses Endpunktes kann von einem geringen verzerrenden Einfluss der nicht 
vorhandenen Verblindung bei Behandler und Patient ausgegangen werden. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 
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• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 

 
 

 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Das Auftreten unerwünschter Ereignisse wurde durchweg überwacht. Die Patienten 
und Behandler waren nicht verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 
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  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Studie: LAF237A2305 
 

Tabelle 4-209 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237A2305 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(139) 

LAF237A2305 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
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adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin + einmal täglich 4 mg Glimepirid,  einmal täglich 50 mg Vildagliptin + 
einmal täglich Vildaglitpin-Placebo + einmal täglich 4 mg Glimepirid oder zweimal 
täglich Vildagliptin-Placebo + einmal täglich 4 mg Glimepirid. 
 

 
 

 
 

Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 
 
Die eingesetzten Placebos waren in Aussehen, Verpackung, Beschriftung und 
Darreichungsform nicht von dem eingesetzten Wirkstoffpräparat Vildagliptin zu 
unterscheiden. Alle neben den Patienten in die Studie involvierten Personen 
(Personal am Zentrum, mit der Beurteilung betraute Personen und der Datenanalyst) 
waren zwischen Randomisierung und Studienende verblindet. Ausnahmen bilden die 
Biostatistics Quality Assurance Group und der unabhängige Datenmanager. 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) in einem von drei Zentrallaboren. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Patienten, Personal am Zentrum und mit der Beurteilung betraute Personen waren 
bezüglich der Behandlung verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen, anderen relevanten Informationen diesbezüglich und der Zeit des 
Auftretens in Bezug zur letzten Medikamentengabe und zur letzten Mahlzeit in ihr 
Studientagebuch einzutragen. Die Daten der Studientagebücher wurden in spezielle 
CRFs übertragen. Die Patienten waren bezüglich ihrer Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 
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• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden von dem verblindeten, behandelnden Arzt erfasst. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 895 von 1152  

Studie: LAF237A23152 
 

Tabelle 4-210 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 
Studie LAF237A23152 

Grundsätzliche Hinweise zum Ausfüllen des Bewertungsbogens 
 
Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der 
Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar 
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicherweise 
verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 
Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  
  
Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 
• Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem 

Teil sind die endpunktübergreifenden Kriterien aufgelistet. 
• Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In 

diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 
 
Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 
 
Grundsätzlich werden die Bögen studienbezogen ausgefüllt. Wenn mehrere Quellen zu einer 
Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt 
und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im 
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

 
 
 
 
 
 

 
Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 
 
Genaue Benennung der Quelle Kürzel 
Studienbericht inklusive Studienprotokoll 
(160) 

LAF237A23152 
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse: 
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher 
Ergebnisverzerrungen eingeschätzt werden (A: endpunktübergreifend; B: 
endpunktspezifisch).  

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja     Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, 
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor, 
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine 
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht randomisierte 
Studien nicht vorgenommen werden. 
 Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 
 

Angaben zum Kriterium: 
 
 
 

 
1.  

für randomisierte Studien:  
 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der 
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur 
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

für nicht randomisierte Studien:  
 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 
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  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche 
Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
 
 
 

 
 

2.  
für randomisierte Studien:  
 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  
• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch 

aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 
• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen 

Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung 
fehlen oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 
für nicht randomisierte Studien:  
 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von 
prognostisch relevanten Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine 

Anhaltspunkte dafür, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt 
sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar 
(siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind 
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adäquat berücksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder 
Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur 
Berücksichtigung von Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in 
den Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
 

3.  Verblindung von Patienten und Behandlern 
 
Patient  
 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  
 
Alle Patienten waren verblindet und erhielten entweder zweimal täglich 50 mg 
Vildagliptin oder zweimal täglich Vildaglitpin-Placebo zur bestehenden Therapie 
mit Glimepirid + Metformin. 
 

 
 

 
 
Behandler bzw. Weiterbehandler  
 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, 
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, den 
primären Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene 
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) 
stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.  
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A  Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 899 von 1152  

 
Die eingesetzten Placebos waren in Aussehen, Verpackung, Beschriftung, 
Darreichungsform, Geschmack und Geruch nicht von dem eingesetzten 
Wirkstoffpräparat Vildagliptin zu unterscheiden. Alle neben den Patienten in die 
Studie involvierten Personen (Personal am Zentrum, mit der Beurteilung betraute 
Personen und der Datenanalyst) waren zwischen Randomisierung und Studienende 
verblindet. Ausnahmen bilden die Biostatistics Quality Assurance Group, der 
unabhängige Datenmanager und beim Eintreten eines Patientennotfalls der 
Investigator und Sponsor. 
 
 

 
 

  
 

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  
 
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. 
vom Resultat) abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis 
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) 
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c). 
 
Beispiele zu a und b: 
• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend 

im Ergebnisteil aufgeführt. 
• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten 

berichtet. 
• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und 

Konfidenzintervallen dargestellt. 
• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden 

berichtet. 
 
Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 
• Subgruppen 
• Zeitpunkte/-räume 
• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der 

Veränderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger 
Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 
• Cut-off-points bei Dichotomisierung 
• statistischer Verfahren 

 
Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung 
sollten folgende Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 
• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, 

Registerbericht, Publikationen). 
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• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere 
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne 
plausible und ergebnisunabhängige Begründung deutet auf eine selektive 
Beendigung der Studie hin. 
Zulässige Gründe sind: 
• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 
• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand 

der Streuung der Stichprobe 
• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt 

haben 
• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt 

sind. 
• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  

 
Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines 
Endpunkts das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der übrigen Endpunkte 
erhöhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden 
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafür, dass die Ergebnisse einzelner 
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial für die 
anderen Endpunkte u. U. erhöht. Eine von der Planung abweichende selektive 
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht zwangsläufig zu einer 
Erhöhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die 
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) 
einzutragen. 
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten 
Ereignissen üblicherweise ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / 
Auffälligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht 
berührt. 
 

 
  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, 
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 
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5.  Fehlen sonstiger (endpunktübergreifender) Aspekte, die das 
Verzerrungspotenzial beeinflussen  
 
z. B. 
• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu 

evaluierenden Strategien 
• intransparenter Patientenfluss 
• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu 

beachten: 
• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach 

nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und 
Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, 
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein 
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzuführen). 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl 
erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie 
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
(ausschließlich für randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung 
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante 
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse durch diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte 
für das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden 
relevanten Endpunkt separat eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte 
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: HbA1c 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte mittels HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) in einem Zentrallabor. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Körpergewicht 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
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In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Patienten, Personal am Zentrum und mit der Beurteilung betraute Personen waren 
bezüglich der Behandlung verblindet. 
 

 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
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Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 
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  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
Endpunkt: Hypoglykämie 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
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Die Patienten wurden angewiesen, bei auftretenden Symptomen, die auf eine 
Hypoglykämie deuten, ihren Blutzuckerwert zu messen und diesen mit ihren 
Symptomen, anderen relevanten Informationen diesbezüglich und der Zeit des 
Auftretens in Bezug zur letzten Medikamentengabe und zur letzten Mahlzeit in ihr 
Studientagebuch einzutragen. Die Daten der Studientagebücher wurden in spezielle 
CRFs übertragen. Die Patienten waren bezüglich ihrer Behandlung verblindet. 

 
 
 

 
2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 
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• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
 
 
Endpunkt: Unerwünschte Ereignisse 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 
Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien 
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war. 
In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu 
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, 
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und 
damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 
 
Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden von dem verblindeten, behandelnden Arzt erfasst. 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht 
vollständig bis zum Studienende erhoben werden können (z. B. weil ein Patient seine 
Einwilligung zurückzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte 
Therapie nicht protokollgemäß durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder –wechsler, 
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr 
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, 
Withdrawals etc., die in diesem Bogen möglichst zu vermeiden bzw. genau zu 
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass 
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgründe, Häufigkeit und 
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung 
angemessen berücksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äquivalenzstudien) wurden. Bei 
einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten 
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte für die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu 
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen 
Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten 
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein 
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in 
begründeten Fällen Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, 
insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. Bei Äquivalenz- und 
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 
genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten 
transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 
• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-

Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der 
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante 
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln 
lassen. 

• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau 
beschrieben (Art, Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren 
möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätzbar ist (eigenständige Analyse 
möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, 
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht 
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit 
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
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Einstufung: 
 
 
 

 
3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 
 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anhaltspunkte für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 
 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die 
Einstufung: 

 
 
 

 
4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen 
z. B.  
• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 
• unplausible Angaben 
• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 
  ja 

  nein  
 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 
randomisierte Studien durchzuführen): 
Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der 
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende 
Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch 
mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse 
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse für diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie 
endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
 

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 
 

falls hoch, obligate Begründung für die Einstufung: 
 
 
 

 

 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 914 von 1152  

Anhang 4-H: Ergebnisse zu Analysen zur Studie LAF237A2308, die nicht im Text dargestellt wurden 
 

• Analysen zur Glimepiriddosis / Dosis des Glimepirid entsprechenden Placebos 

• Subgruppenanalysen (BMI < 30; 30 <= BMI < 35; BMI >= 35) nach 104 Wochen: Endpunkte HbA1c, Körpergewicht, 
Hypoglykämien, Gesundheitsbezogene Lebensqualität, Therapiezufriedenheit, Unerwünschte Ereignisse 

• Subgruppenanalysen (alle Subgruppen) nach 104 Wochen: Endpunkte patient-reported outcomes (SF-36 PCS, SF-36 MCS, WPAI-GH, 
DSC-r, DTSQ) 

• Analysen nach 104 Wochen mit Baseline nach 16 Wochen Behandlung (alle Endpunkte inklusive Subgruppenanalysen) 

• Subgruppenanalysen (alle Subgruppen) nach 104 Wochen mit Baseline nach 52 Wochen Behandlung 

• Analysen nach 104 Woche für die Subgruppe der Patienten mit konstanter Glimepirid-Dosis von 2 mg 

• Analyse Time Lag zwischen Hypoglykämie und vorhergehendem Dosistitrationsschritt 
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Analysen zur Glimepiriddosis / Dosis des Glimepirid entsprechenden Placebos 
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 10-1 (Page 1 of 4)                                                   
                Summary of glimepiride and glimepiride matching placebo dosage (mg) by visit during the 
                                             randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                       Vildagliptin             Glimepirid                
                                                       50mg bid+Metformin*      Metformin                 
                              Visit     Statistics       N=1539                   N=1520                  
               __________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                          
                        Baseline        n                   1538                     1520                 
                                        Mean                2.0                      2.0                  
                                        SD                  0.00                     0.00                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              2.0                      2.0                  
                                        Max                 2.0                      2.0                  
                                                                                                          
                        Week 4          n                   1515                     1447                 
                                        Mean                3.1                      2.9                  
                                        SD                  0.99                     1.00                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              4.0                      2.0                  
                                        Max                 4.0                      4.0                  
                                                                                                          
                        Week 8          n                   1496                     1418                 
                                        Mean                4.2                      3.8                  
                                        SD                  1.71                     1.71                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              4.0                      4.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 12         n                   1476                     1387                 
                                        Mean                4.5                      4.1                  
                                        SD                  1.70                     1.74                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      4.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 10-1 (Page 2 of 4)                                                   
                Summary of glimepiride and glimepiride matching placebo dosage (mg) by visit during the 
                                             randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                       Vildagliptin             Glimepirid                
                                                       50mg bid+Metformin*      Metformin                 
                              Visit     Statistics       N=1539                   N=1520                  
               __________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                          
                        Week 16         n                   1434                     1354                 
                                        Mean                4.7                      4.2                  
                                        SD                  1.68                     1.77                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      4.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 24         n                   1395                     1327                 
                                        Mean                4.8                      4.3                  
                                        SD                  1.65                     1.76                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      4.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 32         n                   1370                     1293                 
                                        Mean                4.9                      4.4                  
                                        SD                  1.62                     1.76                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      4.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 40         n                   1336                     1273                 
                                        Mean                4.9                      4.4                  
                                        SD                  1.61                     1.76                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 10-1 (Page 3 of 4)                                                   
                Summary of glimepiride and glimepiride matching placebo dosage (mg) by visit during the 
                                             randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                       Vildagliptin             Glimepirid                
                                                       50mg bid+Metformin*      Metformin                 
                              Visit     Statistics       N=1539                   N=1520                  
               __________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                          
                        Week 52         n                   1304                     1237                 
                                        Mean                5.0                      4.5                  
                                        SD                  1.58                     1.75                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 65         n                   1263                     1196                 
                                        Mean                5.0                      4.5                  
                                        SD                  1.56                     1.75                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 78         n                   1224                     1159                 
                                        Mean                5.0                      4.5                  
                                        SD                  1.56                     1.75                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 91         n                   1178                     1125                 
                                        Mean                5.1                      4.6                  
                                        SD                  1.53                     1.73                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 10-1 (Page 4 of 4)                                                   
                Summary of glimepiride and glimepiride matching placebo dosage (mg) by visit during the 
                                             randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                       Vildagliptin             Glimepirid                
                                                       50mg bid+Metformin*      Metformin                 
                              Visit     Statistics       N=1539                   N=1520                  
               __________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                          
                        Week 104        n                   973                      935                  
                                        Mean                5.1                      4.6                  
                                        SD                  1.50                     1.72                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 117        n                   551                      526                  
                                        Mean                5.2                      4.7                  
                                        SD                  1.41                     1.70                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 130        n                   238                      212                  
                                        Mean                5.3                      4.5                  
                                        SD                  1.31                     1.82                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
                                                                                                          
                        Week 143        n                   31                       32                   
                                        Mean                5.3                      4.5                  
                                        SD                  1.42                     1.83                 
                                        Min                 2.0                      2.0                  
                                        Median              6.0                      6.0                  
                                        Max                 6.0                      6.0                  
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 11-1 (Page 1 of 3)                                                   
               Number (%) patients at individual glimepiride and glimepiride matching placebo dose level 
                                   by visit during the randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                 Vildagliptin                                 
                                                                  50mg bid +              Glimepiride +       
                                                                  Metformin*                Metformin         
                                                                    N=1539                    N=1520          
          Visit                  Dose level                          n(%)                     n(%)            
          ___________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                              
          Baseline               2mg                             1538  (99.9)              1520  (100)        
                                                                                                              
          Week 4                 2mg                              656  (42.6)              767  (50.5)        
                                 4mg                              859  (55.8)              680  (44.7)        
                                                                                                              
          Week 8                 2mg                              479  (31.1)              596  (39.2)        
                                 4mg                              382  (24.8)              370  (24.3)        
                                 6mg                              635  (41.3)              452  (29.7)        
                                                                                                              
          Week 12                2mg                              389  (25.3)              504  (33.2)        
                                 4mg                              302  (19.6)              333  (21.9)        
                                 6mg                              785  (51.0)              550  (36.2)        
                                                                                                              
          Week 16                2mg                              340  (22.1)              465  (30.6)        
                                 4mg                              249  (16.2)              285  (18.8)        
                                 6mg                              845  (54.9)              604  (39.7)        
                                                                                                              
          Week 24                2mg                              304  (19.8)              433  (28.5)        
                                 4mg                              227  (14.7)              267  (17.6)        
                                 6mg                              864  (56.1)              627  (41.3)        
                                                                                                              
          Week 32                2mg                              280  (18.2)              404  (26.6)        
                                 4mg                              216  (14.0)              257  (16.9)        
                                 6mg                              874  (56.8)              632  (41.6)        
                                                                                                              
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 11-1 (Page 2 of 3)                                                   
               Number (%) patients at individual glimepiride and glimepiride matching placebo dose level 
                                   by visit during the randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                 Vildagliptin                                 
                                                                  50mg bid +              Glimepiride +       
                                                                  Metformin*                Metformin         
                                                                    N=1539                    N=1520          
          Visit                  Dose level                          n(%)                     n(%)            
          ___________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                              
          Week 40                2mg                              266  (17.3)              390  (25.7)        
                                 4mg                              189  (12.3)              242  (15.9)        
                                 6mg                              881  (57.2)              641  (42.2)        
                                                                                                              
          Week 52                2mg                              246  (16.0)              362  (23.8)        
                                 4mg                              173  (11.2)              232  (15.3)        
                                 6mg                              885  (57.5)              643  (42.3)        
                                                                                                              
          Week 65                2mg                              228  (14.8)              353  (23.2)        
                                 4mg                              172  (11.2)              212  (13.9)        
                                 6mg                              863  (56.1)              631  (41.5)        
                                                                                                              
          Week 78                2mg                              217  (14.1)              334  (22.0)        
                                 4mg                              163  (10.6)              196  (12.9)        
                                 6mg                              844  (54.8)              629  (41.4)        
                                                                                                              
          Week 91                2mg                              199  (12.9)              308  (20.3)        
                                 4mg                              158  (10.3)              193  (12.7)        
                                 6mg                              821  (53.3)              624  (41.1)        
                                                                                                              
          Week 104               2mg                              152  (9.9)               242  (15.9)        
                                 4mg                              132  (8.6)               152  (10.0)        
                                 6mg                              689  (44.8)              541  (35.6)        
                                                                                                              
          Week 117               2mg                               71  (4.6)                130  (8.6)        
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 11-1 (Page 3 of 3)                                                   
               Number (%) patients at individual glimepiride and glimepiride matching placebo dose level 
                                   by visit during the randomized double-blind period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                 Vildagliptin                                 
                                                                  50mg bid +              Glimepiride +       
                                                                  Metformin*                Metformin         
                                                                    N=1539                    N=1520          
          Visit                  Dose level                          n(%)                     n(%)            
          ___________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                              
          Week 117               4mg                               67  (4.4)                 77  (5.1)        
                                 6mg                              413  (26.8)              319  (21.0)        
                                                                                                              
          Week 130               2mg                               25  (1.6)                 69  (4.5)        
                                 4mg                               28  (1.8)                 26  (1.7)        
                                 6mg                              185  (12.0)               117  (7.7)        
                                                                                                              
          Week 143               2mg                                4  (0.3)                 10  (0.7)        
                                 4mg                                3  (0.2)                  4  (0.3)        
                                 6mg                               24  (1.6)                 18  (1.2)        
                                                                                                              
  
  
  
  
  
  
  
  
*: For vildagliptin group, glimepiride matching placebo dose was summarized.                                             
Data is regardless of rescue medication use.                                                                             
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Subgruppenanalysen (BMI < 30; 30 <= BMI < 35; BMI >= 35) nach 104 Wochen: Endpunkte HbA1c, Körpergewicht, 
Hypoglykämien, Gesundheitsbezogene Lebensqualität, Therapiezufriedenheit, Unerwünschte Ereignisse 
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Endpunkt HbA1c 
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Endpunkt Körpergewicht 
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Endpunkt Hypoglykämien 
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Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
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Endpunkt Therapiezufriedenheit 
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Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 
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Subgruppenanalysen (alle Subgruppen) nach 104 Wochen: Endpunkte Gesundheitsbezogene Lebensqualität und 
Therapiezufriedenheit (SF-36 PCS, SF-36 MCS, WPAI-GH, DSC-r, DTSQ) 
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SF-36 PCS 
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                                               Table 15-2c (Page 1 of 1)                                                  
               ANCOVA results for change in SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1010   28.11 (0.04)     0.02 (0.03)      -0.03 (0.04)    (-0.12 , 0.05)    0.465 
  Glimepiride + metformin             976   28.12 (0.04)     0.05 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   337   27.95 (0.06)    -0.18 (0.05)       0.03 (0.08)    (-0.12 , 0.18)    0.671 
  Glimepiride + metformin             325   27.89 (0.07)    -0.21 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.464 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
   
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, age subgroup and interaction of      
age subgroup by treatment.                                                                                               
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                                               Table 15-3c (Page 1 of 1)                                                  
             ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   726   28.29 (0.04)     0.03 (0.04)      -0.01 (0.05)    (-0.11 , 0.09)    0.873 
  Glimepiride + metformin             720   28.25 (0.04)     0.04 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   621   27.82 (0.05)    -0.09 (0.04)      -0.02 (0.06)    (-0.13 , 0.09)    0.712 
  Glimepiride + metformin             581   27.83 (0.05)    -0.07 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.869 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of   
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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                                               Table 15-4c (Page 1 of 1)                                                  
               ANCOVA results for change in SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    37   28.29 (0.16)     0.22 (0.21)      -0.02 (0.24)    (-0.48 , 0.44)    0.931 
  Glimepiride + metformin              35   27.93 (0.15)     0.24 (0.23)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1166   28.04 (0.04)    -0.05 (0.03)      -0.01 (0.04)    (-0.09 , 0.07)    0.866 
  Glimepiride + metformin            1110   28.06 (0.04)    -0.04 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   144   28.29 (0.09)    -0.01 (0.11)      -0.09 (0.11)    (-0.31 , 0.14)    0.455 
  Glimepiride + metformin             156   28.13 (0.09)     0.07 (0.10)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.812 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, race subgroup and interaction of     
race subgroup by treatment.                                                                                              
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                                               Table 15-5c (Page 1 of 1)                                                  
     ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1173   28.06 (0.04)    -0.04 (0.03)      -0.02 (0.04)    (-0.10 , 0.06)    0.587 
  Glimepiride + metformin            1113   28.08 (0.04)    -0.02 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   174   28.14 (0.09)     0.05 (0.08)       0.03 (0.10)    (-0.17 , 0.24)    0.757 
  Glimepiride + metformin             188   27.94 (0.08)     0.02 (0.07)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.626 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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                                               Table 15-6c (Page 1 of 1)                                                  
      ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   550   28.35 (0.05)     0.09 (0.04)       0.01 (0.06)    (-0.11 , 0.12)    0.892 
  Glimepiride + metformin             558   28.26 (0.05)     0.08 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   795   27.88 (0.04)    -0.11 (0.04)      -0.02 (0.05)    (-0.12 , 0.08)    0.650 
  Glimepiride + metformin             739   27.91 (0.05)    -0.09 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.691 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                                               Table 15-7c (Page 1 of 1)                                                  
      ANCOVA results for change in SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   981   28.22 (0.04)     0.00 (0.03)      -0.04 (0.04)    (-0.13 , 0.05)    0.370 
  Glimepiride + metformin             967   28.16 (0.04)     0.04 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   364   27.67 (0.07)    -0.11 (0.05)       0.07 (0.08)    (-0.08 , 0.22)    0.349 
  Glimepiride + metformin             330   27.77 (0.07)    -0.19 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.207 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in SF-36 PCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   550   28.35 (0.05)     0.09 (0.04)       0.01 (0.06)    (-0.11 , 0.12)    0.889 
  Glimepiride + metformin             558   28.26 (0.05)     0.08 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   431   28.06 (0.06)    -0.11 (0.05)      -0.10 (0.07)    (-0.23 , 0.04)    0.149 
  Glimepiride + metformin             409   28.02 (0.06)    -0.01 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   364   27.67 (0.07)    -0.12 (0.05)       0.07 (0.08)    (-0.08 , 0.22)    0.349 
  Glimepiride + metformin             330   27.77 (0.07)    -0.19 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.234 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
   
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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               ANCOVA results for change in SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1010   17.51 (0.05)    -0.18 (0.05)      -0.01 (0.06)    (-0.13 , 0.12)    0.903 
  Glimepiride + metformin             976   17.65 (0.05)    -0.18 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   337   17.98 (0.08)    -0.16 (0.08)      -0.06 (0.11)    (-0.27 , 0.16)    0.592 
  Glimepiride + metformin             325   17.85 (0.08)    -0.10 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.686 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
   
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, age subgroup and interaction of      
age subgroup by treatment.                                                                                               
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             ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   726   17.87 (0.06)    -0.04 (0.05)       0.05 (0.07)    (-0.10 , 0.19)    0.526 
  Glimepiride + metformin             720   17.91 (0.05)    -0.08 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   621   17.34 (0.07)    -0.34 (0.06)      -0.09 (0.08)    (-0.25 , 0.06)    0.243 
  Glimepiride + metformin             581   17.44 (0.07)    -0.24 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.198 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of   
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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               ANCOVA results for change in SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    37   17.75 (0.22)    -0.32 (0.30)       0.12 (0.33)    (-0.54 , 0.77)    0.724 
  Glimepiride + metformin              35   17.79 (0.27)    -0.43 (0.33)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1166   17.65 (0.05)    -0.22 (0.05)      -0.03 (0.06)    (-0.15 , 0.08)    0.586 
  Glimepiride + metformin            1110   17.73 (0.05)    -0.19 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   144   17.43 (0.15)     0.17 (0.15)       0.06 (0.16)    (-0.26 , 0.38)    0.715 
  Glimepiride + metformin             156   17.51 (0.13)     0.11 (0.15)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.799 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, race subgroup and interaction of     
race subgroup by treatment.                                                                                              
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     ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1173   17.66 (0.05)    -0.16 (0.04)       0.00 (0.06)    (-0.12 , 0.11)    0.943 
  Glimepiride + metformin            1113   17.73 (0.05)    -0.15 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   174   17.38 (0.14)    -0.32 (0.11)      -0.13 (0.15)    (-0.43 , 0.16)    0.366 
  Glimepiride + metformin             188   17.55 (0.12)    -0.19 (0.10)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.416 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   550   17.72 (0.07)    -0.13 (0.06)      -0.02 (0.08)    (-0.18 , 0.15)    0.847 
  Glimepiride + metformin             558   17.77 (0.06)    -0.11 (0.06)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   795   17.55 (0.06)    -0.22 (0.05)      -0.02 (0.07)    (-0.16 , 0.12)    0.752 
  Glimepiride + metformin             739   17.65 (0.06)    -0.20 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.954 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   981   17.68 (0.05)    -0.13 (0.05)       0.04 (0.06)    (-0.08 , 0.17)    0.492 
  Glimepiride + metformin             967   17.76 (0.05)    -0.17 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   364   17.48 (0.09)    -0.33 (0.08)      -0.20 (0.11)    (-0.41 , 0.01)    0.059 
  Glimepiride + metformin             330   17.53 (0.09)    -0.12 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.049 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   550   17.72 (0.07)    -0.13 (0.06)      -0.02 (0.08)    (-0.18 , 0.15)    0.843 
  Glimepiride + metformin             558   17.77 (0.06)    -0.11 (0.06)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   431   17.62 (0.08)    -0.13 (0.07)       0.13 (0.10)    (-0.06 , 0.32)    0.194 
  Glimepiride + metformin             409   17.75 (0.08)    -0.25 (0.07)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   364   17.48 (0.09)    -0.33 (0.08)      -0.20 (0.11)    (-0.41 , 0.01)    0.059 
  Glimepiride + metformin             330   17.53 (0.09)    -0.12 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.076 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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              ANCOVA results for change in WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   472   12.21 (0.96)     2.53 (1.18)      -0.30 (1.33)    (-2.92 , 2.31)    0.820 
  Glimepiride + metformin             474   11.12 (0.85)     2.83 (1.19)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    23    7.96 (3.48)     5.16 (4.40)      13.14 (5.63)    (2.09 , 24.20)    0.020 
  Glimepiride + metformin              32   14.97 (4.05)    -7.99 (3.72)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.020 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
   
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, age subgroup and interaction of      
age subgroup by treatment.                                                                                               
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            ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   327    9.75 (0.97)     1.89 (1.33)       0.25 (1.59)    (-2.88 , 3.38)    0.875 
  Glimepiride + metformin             337   10.14 (0.95)     1.64 (1.34)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   168   16.40 (1.94)     4.39 (1.79)       1.00 (2.24)    (-3.40 , 5.40)    0.655 
  Glimepiride + metformin             169   13.80 (1.62)     3.38 (1.78)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.784 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of   
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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              ANCOVA results for change in WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    14   11.69 (6.15)    -3.84 (6.16)     -16.31 (7.70)   (-31.42 , -1.19)   0.035 
  Glimepiride + metformin              15   13.33 (4.75)    12.47 (6.68)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   435   11.99 (0.97)     2.51 (1.29)       0.80 (1.39)    (-1.93 , 3.52)    0.567 
  Glimepiride + metformin             444   11.44 (0.90)     1.72 (1.29)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    46   12.26 (3.39)     4.68 (3.52)       2.71 (4.26)   (-5.64 , 11.06)    0.525 
  Glimepiride + metformin              47   10.05 (2.65)     1.97 (3.47)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.080 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, race subgroup and interaction of     
race subgroup by treatment.                                                                                              
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    ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   422   11.08 (0.94)     2.05 (1.25)      -0.03 (1.40)    (-2.78 , 2.73)    0.983 
  Glimepiride + metformin             438   11.49 (0.91)     2.08 (1.23)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    73   17.36 (3.12)     5.75 (2.49)       3.59 (3.50)   (-3.27 , 10.46)    0.305 
  Glimepiride + metformin              68   10.57 (2.18)     2.15 (2.61)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.337 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   194   12.02 (1.52)     3.31 (1.60)       1.58 (2.06)    (-2.46 , 5.61)    0.444 
  Glimepiride + metformin             205    9.96 (1.17)     1.74 (1.61)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   301   12.00 (1.17)     2.20 (1.43)      -0.20 (1.69)    (-3.51 , 3.11)    0.905 
  Glimepiride + metformin             300   12.36 (1.16)     2.41 (1.41)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.503 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   363   12.12 (1.09)     2.31 (1.27)      -0.31 (1.52)    (-3.30 , 2.69)    0.841 
  Glimepiride + metformin             369   11.04 (0.99)     2.62 (1.31)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   132   11.70 (1.77)     3.78 (2.00)       2.76 (2.53)    (-2.21 , 7.73)    0.275 
  Glimepiride + metformin             136   12.33 (1.57)     1.02 (1.92)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.300 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   194   12.02 (1.52)     3.34 (1.60)       1.58 (2.05)    (-2.46 , 5.61)    0.443 
  Glimepiride + metformin             205    9.96 (1.17)     1.77 (1.61)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   169   12.24 (1.57)     1.06 (1.76)      -2.59 (2.27)    (-7.05 , 1.86)    0.253 
  Glimepiride + metformin             164   12.39 (1.68)     3.66 (1.79)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   132   11.70 (1.77)     3.76 (2.00)       2.78 (2.53)    (-2.19 , 7.75)    0.273 
  Glimepiride + metformin             136   12.33 (1.57)     0.98 (1.92)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.231 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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               ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   977   28.13 (0.22)     1.56 (0.21)       0.02 (0.29)    (-0.55 , 0.59)    0.942 
  Glimepiride + metformin             943   28.35 (0.22)     1.54 (0.21)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   344   28.88 (0.35)     1.48 (0.35)       0.95 (0.49)    (0.00 , 1.91)     0.050 
  Glimepiride + metformin             337   28.44 (0.38)     0.52 (0.35)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.100 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
   
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, age subgroup and interaction of      
age subgroup by treatment.                                                                                               
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             ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   718   28.37 (0.24)     1.61 (0.25)      -0.38 (0.33)    (-1.03 , 0.28)    0.260 
  Glimepiride + metformin             718   28.86 (0.25)     1.99 (0.25)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   603   28.28 (0.29)     1.49 (0.26)       1.10 (0.37)    (0.37 , 1.83)     0.003 
  Glimepiride + metformin             562   27.75 (0.29)     0.39 (0.27)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.003 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of   
gender subgroup by treatment.                                                                                            
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 965 von 1152  

 
 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                               Table 21-4c (Page 1 of 1)                                                  
              ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    17   28.18 (1.13)    -1.40 (1.56)      -1.02 (2.30)    (-5.53 , 3.49)    0.658 
  Glimepiride + metformin              14   28.43 (1.25)    -0.38 (1.72)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1186   28.14 (0.19)     1.45 (0.20)       0.26 (0.26)    (-0.25 , 0.78)    0.316 
  Glimepiride + metformin            1140   28.26 (0.20)     1.18 (0.21)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   118   30.21 (0.66)     2.67 (0.72)       0.56 (0.82)    (-1.04 , 2.16)    0.493 
  Glimepiride + metformin             126   29.37 (0.56)     2.11 (0.69)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.803 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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     ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1141   28.45 (0.20)     1.65 (0.20)       0.24 (0.27)    (-0.28 , 0.77)    0.366 
  Glimepiride + metformin            1096   28.57 (0.20)     1.40 (0.20)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   180   27.56 (0.55)     0.92 (0.48)       0.37 (0.67)    (-0.94 , 1.68)    0.582 
  Glimepiride + metformin             184   27.19 (0.53)     0.55 (0.47)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.862 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   532   28.50 (0.30)     1.86 (0.28)       0.29 (0.39)    (-0.47 , 1.05)    0.455 
  Glimepiride + metformin             536   28.36 (0.30)     1.57 (0.28)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   785   28.20 (0.24)     1.34 (0.23)       0.27 (0.33)    (-0.36 , 0.91)    0.398 
  Glimepiride + metformin             738   28.41 (0.24)     1.07 (0.24)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.976 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   956   28.45 (0.22)     1.60 (0.21)       0.22 (0.29)    (-0.35 , 0.79)    0.444 
  Glimepiride + metformin             945   28.39 (0.22)     1.38 (0.21)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   361   27.98 (0.37)     1.43 (0.34)       0.42 (0.48)    (-0.53 , 1.37)    0.383 
  Glimepiride + metformin             329   28.38 (0.37)     1.01 (0.36)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.725 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   532   28.50 (0.30)     1.86 (0.28)       0.29 (0.39)    (-0.47 , 1.05)    0.456 
  Glimepiride + metformin             536   28.36 (0.30)     1.57 (0.28)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   424   28.39 (0.31)     1.27 (0.31)       0.15 (0.44)    (-0.71 , 1.02)    0.732 
  Glimepiride + metformin             409   28.43 (0.32)     1.12 (0.32)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   361   27.98 (0.37)     1.42 (0.34)       0.42 (0.48)    (-0.53 , 1.37)    0.382 
  Glimepiride + metformin             329   28.38 (0.37)     1.00 (0.36)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.917 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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         ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   981    5.61 (0.15)     0.12 (0.12)       0.11 (0.16)    (-0.21 , 0.43)    0.487 
  Glimepiride + metformin             952    5.42 (0.15)     0.01 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   341    5.03 (0.24)     0.18 (0.20)      -0.38 (0.27)    (-0.91 , 0.16)    0.172 
  Glimepiride + metformin             337    5.16 (0.22)     0.56 (0.20)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.127 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
   
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, age subgroup and interaction of      
age subgroup by treatment.                                                                                               
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 971 von 1152  

 
 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                               Table 23-3c (Page 1 of 1)                                                  
       ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   720    4.69 (0.15)    -0.06 (0.14)      -0.21 (0.19)    (-0.58 , 0.16)    0.271 
  Glimepiride + metformin             728    4.68 (0.15)     0.15 (0.14)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   602    6.40 (0.21)     0.36 (0.15)       0.22 (0.21)    (-0.20 , 0.63)    0.306 
  Glimepiride + metformin             561    6.23 (0.20)     0.14 (0.16)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.135 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of   
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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        ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    17    4.83 (1.45)     0.69 (0.88)       0.44 (1.27)    (-2.05 , 2.94)    0.726 
  Glimepiride + metformin              15    5.07 (1.20)     0.24 (0.94)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1185    5.35 (0.13)     0.14 (0.12)      -0.06 (0.15)    (-0.35 , 0.23)    0.674 
  Glimepiride + metformin            1147    5.24 (0.13)     0.20 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   120    6.66 (0.47)     0.07 (0.40)       0.36 (0.46)    (-0.54 , 1.25)    0.435 
  Glimepiride + metformin             127    6.44 (0.39)    -0.29 (0.39)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.640 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
   
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, race subgroup and interaction of     
race subgroup by treatment.                                                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgro 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1145    5.39 (0.13)     0.16 (0.11)      -0.01 (0.15)    (-0.30 , 0.29)    0.972 
  Glimepiride + metformin            1101    5.32 (0.13)     0.17 (0.11)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   177    5.98 (0.39)    -0.03 (0.27)      -0.09 (0.38)    (-0.82 , 0.65)    0.820 
  Glimepiride + metformin             188    5.54 (0.32)     0.06 (0.26)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.843 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and 
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   533    4.73 (0.19)     0.18 (0.16)       0.21 (0.22)    (-0.22 , 0.63)    0.345 
  Glimepiride + metformin             544    4.77 (0.17)    -0.03 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   785    5.97 (0.17)     0.11 (0.13)      -0.18 (0.18)    (-0.54 , 0.18)    0.324 
  Glimepiride + metformin             739    5.79 (0.17)     0.29 (0.14)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.175 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   955    5.10 (0.14)     0.12 (0.12)       0.04 (0.16)    (-0.28 , 0.36)    0.824 
  Glimepiride + metformin             958    5.09 (0.14)     0.08 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   363    6.45 (0.26)     0.20 (0.19)      -0.18 (0.27)    (-0.72 , 0.35)    0.499 
  Glimepiride + metformin             325    6.14 (0.26)     0.39 (0.20)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.488 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from baseline to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   533    4.73 (0.19)     0.18 (0.16)       0.21 (0.22)    (-0.22 , 0.63)    0.345 
  Glimepiride + metformin             544    4.77 (0.17)    -0.03 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   422    5.56 (0.22)     0.04 (0.18)      -0.18 (0.25)    (-0.67 , 0.30)    0.458 
  Glimepiride + metformin             414    5.52 (0.22)     0.22 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   363    6.45 (0.26)     0.20 (0.19)      -0.18 (0.27)    (-0.72 , 0.35)    0.501 
  Glimepiride + metformin             325    6.14 (0.26)     0.39 (0.20)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.393 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and   
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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Analysen nach 104 Wochen mit Baseline nach 16 Wochen Behandlung (alle Endpunkte inklusive Subgruppenanalysen) 
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                                               Table 12-1b (Page 1 of 1)                                                  
                        ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1356    6.78 (0.02)     0.50 (0.02)      -0.09 (0.03)   (-0.15 , -0.02)    0.008 
  Glimepiride + metformin            1271    6.58 (0.02)     0.59 (0.02)                                              
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment and pooled center.                                    
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                                               Table 12-2b (Page 1 of 1)                                                  
                ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1022    6.78 (0.02)     0.57 (0.03)      -0.07 (0.04)    (-0.14 , 0.01)    0.071 
  Glimepiride + metformin             953    6.58 (0.02)     0.64 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   334    6.78 (0.04)     0.28 (0.05)      -0.15 (0.06)   (-0.27 , -0.02)    0.019 
  Glimepiride + metformin             318    6.58 (0.03)     0.43 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.260 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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                                               Table 12-3b (Page 1 of 1)                                                  
              ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   721    6.78 (0.03)     0.56 (0.03)      -0.02 (0.04)    (-0.11 , 0.06)    0.582 
  Glimepiride + metformin             698    6.51 (0.02)     0.58 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   635    6.79 (0.03)     0.44 (0.03)      -0.16 (0.05)   (-0.25 , -0.06)   <0.001 
  Glimepiride + metformin             573    6.67 (0.03)     0.60 (0.03)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.040 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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                                               Table 12-4b (Page 1 of 1)                                                  
               ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    39    6.64 (0.08)     0.50 (0.18)      -0.15 (0.19)    (-0.52 , 0.22)    0.426 
  Glimepiride + metformin              37    6.52 (0.08)     0.65 (0.19)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1176    6.80 (0.02)     0.47 (0.03)      -0.10 (0.03)   (-0.17 , -0.03)    0.003 
  Glimepiride + metformin            1092    6.58 (0.02)     0.57 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   141    6.66 (0.07)     0.73 (0.09)       0.06 (0.10)    (-0.13 , 0.25)    0.528 
  Glimepiride + metformin             142    6.64 (0.07)     0.67 (0.09)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.267 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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                                               Table 12-5b (Page 1 of 1)                                                  
      ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1179    6.67 (0.02)     0.50 (0.02)      -0.05 (0.03)    (-0.12 , 0.01)    0.112 
  Glimepiride + metformin            1085    6.47 (0.02)     0.56 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   177    7.51 (0.06)     0.51 (0.07)      -0.24 (0.09)   (-0.41 , -0.07)    0.006 
  Glimepiride + metformin             186    7.22 (0.06)     0.75 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.049 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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                                               Table 12-6b (Page 1 of 1)                                                  
       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   549    6.74 (0.03)     0.44 (0.04)      -0.07 (0.05)    (-0.17 , 0.03)    0.167 
  Glimepiride + metformin             513    6.57 (0.03)     0.51 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   802    6.81 (0.03)     0.55 (0.03)      -0.09 (0.04)   (-0.17 , -0.01)    0.027 
  Glimepiride + metformin             754    6.59 (0.03)     0.64 (0.03)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.729 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI categorysubgroup and     
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                                               Table 12-7b (Page 1 of 1)                                                  
       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   990    6.75 (0.02)     0.50 (0.03)      -0.06 (0.04)    (-0.13 , 0.01)    0.114 
  Glimepiride + metformin             936    6.55 (0.02)     0.56 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   361    6.87 (0.04)     0.52 (0.04)      -0.15 (0.06)   (-0.27 , -0.03)    0.017 
  Glimepiride + metformin             331    6.68 (0.04)     0.67 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.214 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 35kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   549    6.74 (0.03)     0.44 (0.04)      -0.07 (0.05)    (-0.17 , 0.03)    0.167 
  Glimepiride + metformin             513    6.57 (0.03)     0.51 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   441    6.76 (0.03)     0.58 (0.04)      -0.05 (0.06)    (-0.15 , 0.06)    0.415 
  Glimepiride + metformin             423    6.53 (0.03)     0.62 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   361    6.87 (0.04)     0.52 (0.04)      -0.15 (0.06)   (-0.27 , -0.03)    0.016 
  Glimepiride + metformin             331    6.68 (0.04)     0.67 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.432 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 987 von 1152  

Endpunkt Körpergewicht 
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                                               Table 13-1b (Page 1 of 1)                                                  
                    ANCOVA results for change in body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1411   88.89 (0.48)     0.06 (0.10)      -0.38 (0.14)   (-0.65 , -0.10)    0.008 
  Glimepiride + metformin            1338   89.98 (0.49)     0.43 (0.11)                                              
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment and pooled center.                                    
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            ANCOVA results for change in body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1066   90.61 (0.57)     0.15 (0.12)      -0.28 (0.16)    (-0.60 , 0.04)    0.091 
  Glimepiride + metformin            1006   92.04 (0.57)     0.43 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   345   83.61 (0.83)    -0.23 (0.21)      -0.68 (0.29)   (-1.24 , -0.12)    0.018 
  Glimepiride + metformin             332   83.76 (0.85)     0.45 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.223 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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          ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   749   93.95 (0.62)     0.26 (0.14)      -0.29 (0.19)    (-0.67 , 0.09)    0.130 
  Glimepiride + metformin             734   94.47 (0.64)     0.55 (0.14)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   662   83.17 (0.68)    -0.17 (0.15)      -0.46 (0.21)   (-0.88 , -0.05)    0.028 
  Glimepiride + metformin             604   84.53 (0.68)     0.29 (0.16)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.553 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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            ANCOVA results for change in body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    39   72.73 (2.44)    -0.82 (0.85)      -0.49 (0.86)    (-2.17 , 1.19)    0.569 
  Glimepiride + metformin              37   70.56 (2.09)    -0.33 (0.89)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1228   90.87 (0.50)     0.07 (0.12)      -0.46 (0.15)   (-0.76 , -0.16)    0.003 
  Glimepiride + metformin            1153   91.76 (0.51)     0.53 (0.13)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   144   76.40 (1.43)     0.37 (0.42)       0.36 (0.44)    (-0.50 , 1.22)    0.413 
  Glimepiride + metformin             148   80.98 (1.32)     0.02 (0.41)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.207 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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  ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1225   88.68 (0.51)     0.10 (0.11)      -0.38 (0.15)   (-0.68 , -0.08)    0.013 
  Glimepiride + metformin            1143   89.65 (0.51)     0.47 (0.11)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   186   90.29 (1.48)    -0.18 (0.28)      -0.37 (0.38)    (-1.13 , 0.38)    0.330 
  Glimepiride + metformin             195   91.96 (1.40)     0.20 (0.27)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.990 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   572   75.41 (0.49)     0.04 (0.18)      -0.40 (0.22)    (-0.83 , 0.04)    0.077 
  Glimepiride + metformin             548   77.15 (0.47)     0.43 (0.17)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   834   98.15 (0.55)     0.07 (0.14)      -0.37 (0.19)   (-0.74 , -0.01)    0.044 
  Glimepiride + metformin             786   99.00 (0.57)     0.44 (0.15)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.943 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1026   82.31 (0.44)    -0.02 (0.13)      -0.37 (0.17)   (-0.70 , -0.04)    0.027 
  Glimepiride + metformin             987   83.68 (0.43)     0.35 (0.13)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   380  106.69 (0.80)     0.24 (0.21)      -0.45 (0.28)    (-1.00 , 0.09)    0.104 
  Glimepiride + metformin             347  108.08 (0.84)     0.69 (0.22)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.797 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 16 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 16       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 35kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   572   75.41 (0.49)    -0.02 (0.18)      -0.40 (0.22)    (-0.84 , 0.04)    0.072 
  Glimepiride + metformin             548   77.15 (0.47)     0.38 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   454   91.01 (0.57)    -0.02 (0.18)      -0.33 (0.25)    (-0.82 , 0.17)    0.194 
  Glimepiride + metformin             439   91.83 (0.58)     0.31 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   380  106.69 (0.80)     0.23 (0.22)      -0.45 (0.28)    (-1.00 , 0.09)    0.104 
  Glimepiride + metformin             347  108.08 (0.84)     0.68 (0.23)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.943 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 16 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 16 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                      Vildagliptin  Glimepiride                                        
                                                      50mg bid +    +                                                  
                                                      Metformin     Metformin                                          
                                                          n(%)         n(%)       RR (95% CI)        p-Value           
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                       
  N                                                   1539 (100.0)  1520 (100.0)                                       
  Number of patients with  any hypoglycemia             22 (  1.4)   151 (  9.9)  0.14 (0.09,0.22)   <.0001            
  Number of patients with grade 1 hypoglycemia          21 (  1.4)   148 (  9.7)  0.14 (0.09,0.22)   <.0001            
  Number of patients with grade 2 hypoglycemia           1 (  0.1)     4 (  0.3)  0.25 (0.03,2.21)   0.1750            
  Number of patients with suspected grade 2              0 (  0.0)     1 (  0.1)  Not Applicable     Not Applicable    
  hypoglycemia                                                                                                         
  Number of patients with serious hypoglycemia           1 (  0.1)     5 (  0.3)  0.20 (0.02,1.69)   0.0990            
  Number of patients with significant hypoglycemia      18 (  1.2)   143 (  9.4)  0.12 (0.08,0.20)   <.0001            
  Number of patients with serious or significant        19 (  1.2)   146 (  9.6)  0.13 (0.08,0.21)   <.0001            
  hypoglycemia                                                                                                         
  Number of patients with mild hypoglycemia             18 (  1.2)    93 (  6.1)  0.19 (0.12,0.32)   <.0001            
  Number of patients with moderate hypoglycemia          4 (  0.3)    52 (  3.4)  0.08 (0.03,0.21)   <.0001            
  Number of patients with severe hypoglycemia            0 (  0.0)     6 (  0.4)  Not Applicable     Not Applicable    
  
   
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                    
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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     Number of hypoglycemic events after 16 weeks of treatment during the double-blind, randomized treatment period 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                           Vildagliptin 50mg     Glimepiride +                    
                                                           bid + Metformin       Metformin            Total       
                                                              N=1539                N=1520            N=3059      
       ---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                  
       Total number of hypoglycemia                               32                   441              473       
       events                                                                                                     
       Total number of hypoglycemia                                                                               
       events by grade                                                                                            
            Grade 1                                               31                   436              467       
            Grade 2                                                1                     4                5       
            Suspected grade 2                                      0                     1                1       
            Serious hypoglycemia                                   1                     5                6       
            Significant hypoglycemia                              26                   420              446       
       Total number of hypoglycemia                                                                               
       events by severity                                                                                         
            Mild                                                  27                   350              377       
            Moderate                                               5                    85               90       
            Severe                                                 0                     6                6       
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation of study       
  drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                                      
- Since each event may have more than one symptoms, the event is reported using the symptom with the maximum severity.   
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                  Intent-to-treat population – patients < 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1154( 100.0)        1129( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   1.3)         119(  10.5)        0.12( 0.07, 0.21)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   1.3)         117(  10.4)        0.13( 0.07, 0.21)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           4(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                  Intent-to-treat population – patients < 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       13(   1.1)         112(   9.9)        0.11( 0.06, 0.20)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with       13(   1.1)         114(  10.1)        0.11( 0.06, 0.20)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       12(   1.0)          75(   6.6)        0.16( 0.09, 0.29)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.3)          39(   3.5)        0.08( 0.02, 0.24)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by age subgroup (<65, >=65 years) interaction: 0.2125                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Intent-to-treat population – patients >= 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            385( 100.0)         391( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   1.8)          32(   8.2)        0.22( 0.10, 0.50)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   1.6)          31(   7.9)        0.20( 0.08, 0.47)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)           1(   0.3)        1.02( 0.06,16.18)    0.9913               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)           1(   0.3)        1.02( 0.06,16.18)    0.9913               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   1.3)          31(   7.9)        0.16( 0.06, 0.42)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Intent-to-treat population – patients >= 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        6(   1.6)          32(   8.2)        0.19( 0.08, 0.45)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   1.6)          18(   4.6)        0.34( 0.14, 0.84)    0.0144               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)          13(   3.3)        0.08( 0.01, 0.59)    0.0013               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                       Intent-to-treat population – Male patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            815( 100.0)         815( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   1.0)          78(   9.6)        0.10( 0.05, 0.21)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   1.0)          77(   9.4)        0.10( 0.05, 0.21)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           2(   0.2)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                       Intent-to-treat population – Male patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   0.6)          74(   9.1)        0.07( 0.03, 0.17)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   0.6)          75(   9.2)        0.07( 0.03, 0.16)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   0.9)          50(   6.1)        0.14( 0.06, 0.31)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)          25(   3.1)        0.04( 0.01, 0.29)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by gender subgroup (Male, Female) interaction: 0.2324                              
  
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Female patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            724( 100.0)         705( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       14(   1.9)          73(  10.4)        0.19( 0.11, 0.33)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       13(   1.8)          71(  10.1)        0.18( 0.10, 0.32)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           2(   0.3)        0.49( 0.04, 5.36)    0.5479               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           2(   0.3)        0.49( 0.04, 5.36)    0.5479               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with       13(   1.8)          69(   9.8)        0.18( 0.10, 0.33)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Female patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       14(   1.9)          71(  10.1)        0.19( 0.11, 0.34)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       11(   1.5)          43(   6.1)        0.25( 0.13, 0.48)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.4)          27(   3.8)        0.11( 0.03, 0.36)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Asian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                             43( 100.0)          44( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(  11.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(  11.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Asian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        0(   0.0)           5(  11.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        0(   0.0)           5(  11.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(  11.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by race subgroup (Asian, Caucasian, Other) interaction: 0.8805                     
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                    Intent-to-treat population – Caucasian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1343( 100.0)        1311( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       17(   1.3)         130(   9.9)        0.13( 0.08, 0.21)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       16(   1.2)         127(   9.7)        0.12( 0.07, 0.21)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           4(   0.3)        0.24( 0.03, 2.18)    0.1708               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           5(   0.4)        0.20( 0.02, 1.67)    0.0961               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with       13(   1.0)         123(   9.4)        0.10( 0.06, 0.18)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                    Intent-to-treat population – Caucasian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       14(   1.0)         126(   9.6)        0.11( 0.06, 0.19)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   1.1)          80(   6.1)        0.18( 0.11, 0.32)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.1)          44(   3.4)        0.04( 0.01, 0.18)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           6(   0.5)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            153( 100.0)         165( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        5(   3.3)          16(   9.7)        0.34( 0.13, 0.90)    0.0213               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        5(   3.3)          16(   9.7)        0.34( 0.13, 0.90)    0.0213               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   3.3)          15(   9.1)        0.36( 0.13, 0.97)    0.0329               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   3.3)          15(   9.1)        0.36( 0.13, 0.97)    0.0329               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   2.0)           8(   4.8)        0.40( 0.11, 1.50)    0.1598               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   1.3)           8(   4.8)        0.27( 0.06, 1.25)    0.0711               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                            Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1333( 100.0)        1307( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       20(   1.5)         136(  10.4)        0.14( 0.09, 0.23)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       19(   1.4)         133(  10.2)        0.14( 0.09, 0.23)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           4(   0.3)        0.25( 0.03, 2.19)    0.1723               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           5(   0.4)        0.20( 0.02, 1.68)    0.0972               
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                            Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       16(   1.2)         128(   9.8)        0.12( 0.07, 0.20)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with       17(   1.3)         131(  10.0)        0.13( 0.08, 0.21)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       16(   1.2)          83(   6.4)        0.19( 0.11, 0.32)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        4(   0.3)          47(   3.6)        0.08( 0.03, 0.23)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           6(   0.5)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by hba1c subgroup (<=8%, >8% ) interaction: 0.9210                                 
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1013 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                               Table 4-10b (Page 1 of 2)                                                  
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                             Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            206( 100.0)         213( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   1.0)          15(   7.0)        0.14( 0.03, 0.60)    0.0017               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   1.0)          15(   7.0)        0.14( 0.03, 0.60)    0.0017               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   1.0)          15(   7.0)        0.14( 0.03, 0.60)    0.0017               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                             Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   1.0)          15(   7.0)        0.14( 0.03, 0.60)    0.0017               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   1.0)          10(   4.7)        0.21( 0.05, 0.93)    0.0225               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            617( 100.0)         633( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   2.4)          70(  11.1)        0.22( 0.13, 0.38)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   2.4)          68(  10.7)        0.23( 0.13, 0.39)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.5)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.5)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       14(   2.3)          66(  10.4)        0.22( 0.12, 0.38)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with       14(   2.3)          68(  10.7)        0.21( 0.12, 0.37)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       12(   1.9)          43(   6.8)        0.29( 0.15, 0.54)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.5)          24(   3.8)        0.13( 0.04, 0.42)    0.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.5)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<30, >=30 kg/m2) interaction: 0.0555                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            917( 100.0)         880( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   0.8)          81(   9.2)        0.08( 0.04, 0.18)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   0.7)          80(   9.1)        0.07( 0.03, 0.16)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.96( 0.06,15.32)    0.9768               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           2(   0.2)        0.48( 0.04, 5.28)    0.5396               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        4(   0.4)          77(   8.8)        0.05( 0.02, 0.14)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1018 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                               Table 4-12b (Page 2 of 2)                                                  
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   0.5)          78(   8.9)        0.06( 0.03, 0.15)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   0.7)          50(   5.7)        0.12( 0.05, 0.27)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)          28(   3.2)        0.03( 0.00, 0.25)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1110( 100.0)        1125( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       19(   1.7)         114(  10.1)        0.17( 0.10, 0.27)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       18(   1.6)         111(   9.9)        0.16( 0.10, 0.27)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           4(   0.4)        0.25( 0.03, 2.26)    0.1842               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           5(   0.4)        0.20( 0.02, 1.73)    0.1056               
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1020 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                               Table 4-13b (Page 2 of 2)                                                  
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       16(   1.4)         108(   9.6)        0.15( 0.09, 0.25)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with       17(   1.5)         111(   9.9)        0.16( 0.09, 0.26)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       15(   1.4)          68(   6.0)        0.22( 0.13, 0.39)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        4(   0.4)          41(   3.6)        0.10( 0.04, 0.28)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<35, >=35 kg/m2) interaction: 0.2244                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 16 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            424( 100.0)         388( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.7)          37(   9.5)        0.07( 0.02, 0.24)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.7)          37(   9.5)        0.07( 0.02, 0.24)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.5)          35(   9.0)        0.05( 0.01, 0.22)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.5)          35(   9.0)        0.05( 0.01, 0.22)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.7)          25(   6.4)        0.11( 0.03, 0.36)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)          11(   2.8)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                      Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            493( 100.0)         492( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        4(   0.8)          44(   8.9)        0.09( 0.03, 0.25)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.6)          43(   8.7)        0.07( 0.02, 0.22)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)           1(   0.2)        1.00( 0.06,15.91)    0.9989               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.2)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)           2(   0.4)        0.50( 0.05, 5.49)    0.5621               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.4)          42(   8.5)        0.05( 0.01, 0.20)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                      Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        3(   0.6)          43(   8.7)        0.07( 0.02, 0.22)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.6)          25(   5.1)        0.12( 0.04, 0.39)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          17(   3.5)        0.06( 0.01, 0.44)    0.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           2(   0.4)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                                   Safety population 
 
                                                            Vildagliptin  Glimepiride                                 
                                                            50mg bid +    +                                           
                                                            Metformin     Metformin                                   
                                                                n(%)         n(%)       RR (95% CI)        p-Value    
   ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
                                                                                                                      
   N                                                        1553 (100.0)  1546 (100.0)                                
   Number of Patients with adverse events (AE)              1105 ( 71.2)  1082 ( 70.0)  1.02 (0.97,1.06)   0.4766     
   Number of Patients with serious adverse event (SAE)       191 ( 12.3)   183 ( 11.8)  1.04 (0.86,1.26)   0.6932     
   Number of Patients who discontinued due to AE              82 (  5.3)    65 (  4.2)  1.26 (0.91,1.73)   0.1590     
   Death                                                       6 (  0.4)     4 (  0.3)  1.49 (0.42,5.28)   0.5312     
  
  
  
  
  
   
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                    
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Safety population – patients < 65 years old 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1165(100.00)        1151(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            838( 71.93)         819( 71.16)        1.01( 0.96, 1.06)    0.6791     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    135( 11.59)         127( 11.03)        1.05( 0.84, 1.32)    0.6739     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              58(  4.98)          41(  3.56)        1.40( 0.94, 2.07)    0.0921     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.17)           4(  0.35)        0.49( 0.09, 2.69)    0.4053     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by age subgroup (<65, >=65 years) interaction: 0.7950                         
  
 
  
  
   
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Safety population – patients >= 65 years old 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  388(100.00)         395(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            267( 68.81)         263( 66.58)        1.03( 0.94, 1.14)    0.5046     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     56( 14.43)          56( 14.18)        1.02( 0.72, 1.43)    0.9186     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              24(  6.19)          24(  6.08)        1.02( 0.59, 1.76)    0.9491     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                4(  1.03)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                           Safety population – Male patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  823(100.00)         830(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            575( 69.87)         602( 72.53)        0.96( 0.91, 1.02)    0.2319     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    109( 13.24)         107( 12.89)        1.03( 0.80, 1.32)    0.8316     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              43(  5.22)          43(  5.18)        1.01( 0.67, 1.52)    0.9678     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                3(  0.36)           4(  0.48)        0.76( 0.17, 3.37)    0.7133     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by gender subgroup (Male, Female) interaction: 0.1124                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                          Safety population – Female patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  730(100.00)         716(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            530( 72.60)         480( 67.04)        1.08( 1.01, 1.16)    0.0212     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     82( 11.23)          76( 10.61)        1.06( 0.79, 1.42)    0.7064     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              39(  5.34)          22(  3.07)        1.74( 1.04, 2.90)    0.0319     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                3(  0.41)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                           Safety population – Asian patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                   43(100.00)          46(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with             35( 81.40)          36( 78.26)        1.04( 0.84, 1.28)    0.7145     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious      5( 11.63)           3(  6.52)        1.78( 0.45, 7.01)    0.4027     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who               6( 13.95)           3(  6.52)        2.14( 0.57, 8.03)    0.2479     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                0(  0.00)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                           [1] p-value of treatment by race subgroup interaction: 0.7619                                 
  
  
 
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                         Safety population – Caucasian patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1356(100.00)        1333(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            949( 69.99)         919( 68.94)        1.02( 0.97, 1.07)    0.5572     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    173( 12.76)         161( 12.08)        1.06( 0.86, 1.29)    0.5930     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              71(  5.24)          56(  4.20)        1.25( 0.89, 1.75)    0.2060     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                0(  0.00)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                              Safety population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  154(100.00)         167(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            121( 78.57)         127( 76.05)        1.03( 0.92, 1.16)    0.5906     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     13(  8.44)          19( 11.38)        0.74( 0.38, 1.45)    0.3812     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who               5(  3.25)           6(  3.59)        0.90( 0.28, 2.90)    0.8650     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                0(  0.00)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Safety population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1345(100.00)        1333(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            963( 71.60)         923( 69.24)        1.03( 0.98, 1.09)    0.1817     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    168( 12.49)         159( 11.93)        1.05( 0.85, 1.28)    0.6566     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              69(  5.13)          56(  4.20)        1.22( 0.87, 1.72)    0.2545     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                4(  0.30)           4(  0.30)        0.99( 0.25, 3.95)    0.9899     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                [1] p-value of treatment by hba1c subgroup (<=8%, >8%) interaction: 0.3614                               
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Safety population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  208(100.00)         213(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            142( 68.27)         159( 74.65)        0.91( 0.81, 1.03)    0.1477     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     23( 11.06)          24( 11.27)        0.98( 0.57, 1.68)    0.9455     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              13(  6.25)           9(  4.23)        1.48( 0.65, 3.39)    0.3512     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.96)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  623(100.00)         646(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            445( 71.43)         444( 68.73)        1.04( 0.97, 1.12)    0.2944     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     68( 10.91)          68( 10.53)        1.04( 0.75, 1.42)    0.8230     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              31(  4.98)          23(  3.56)        1.40( 0.82, 2.37)    0.2119     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.32)           2(  0.31)        1.04( 0.15, 7.34)    0.9710     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<30, >=30 kg/m2) interaction: 0.6062                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, BMI subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*BMI subgroup interactions. This p-value measures the effect of BMI subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  925(100.00)         893(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            655( 70.81)         634( 71.00)        1.00( 0.94, 1.06)    0.9305     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    122( 13.19)         114( 12.77)        1.03( 0.81, 1.31)    0.7884     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              50(  5.41)          41(  4.59)        1.18( 0.79, 1.76)    0.4263     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                4(  0.43)           2(  0.22)        1.93( 0.35,10.52)    0.4386     
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1119(100.00)        1144(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            804( 71.85)         791( 69.14)        1.04( 0.99, 1.10)    0.1583     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious    136( 12.15)         131( 11.45)        1.06( 0.85, 1.33)    0.6045     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              55(  4.92)          50(  4.37)        1.12( 0.77, 1.63)    0.5382     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                3(  0.27)           4(  0.35)        0.77( 0.17, 3.42)    0.7269     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<35, >=35 kg/m2) interaction: 0.6747                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, BMI subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*BMI subgroup interactions. This p-value measures the effect of BMI subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 16 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI >= 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  429(100.00)         395(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            296( 69.00)         287( 72.66)        0.95( 0.87, 1.04)    0.2488     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     54( 12.59)          51( 12.91)        0.97( 0.68, 1.39)    0.8893     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              26(  6.06)          14(  3.54)        1.71( 0.91, 3.23)    0.0933     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                3(  0.70)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
   
  
  
 
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 16 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Safety population – patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  496(100.00)         498(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            359( 72.38)         347( 69.68)        1.04( 0.96, 1.12)    0.3483     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     68( 13.71)          63( 12.65)        1.08( 0.79, 1.49)    0.6218     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              24(  4.84)          27(  5.42)        0.89( 0.52, 1.52)    0.6772     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                1(  0.20)           2(  0.40)        0.50( 0.05, 5.52)    0.5657     
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1040 von 1152  

 

Subgruppenanalysen (alle Subgruppen) nach 104 Wochen mit Baseline nach 52 Wochen Behandlung 
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Endpunkt HbA1c 
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                                                Table 12-2 (Page 1 of 1)                                                   
                ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   874    6.76 (0.02)     0.50 (0.02)       0.04 (0.03)    (-0.03 , 0.10)    0.262 
  Glimepiride + metformin             846    6.71 (0.03)     0.46 (0.02)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   297    6.63 (0.04)     0.28 (0.04)      -0.12 (0.06)   (-0.23 , -0.01)    0.030 
  Glimepiride + metformin             288    6.62 (0.04)     0.40 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.015 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
    
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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              ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   621    6.76 (0.03)     0.47 (0.03)       0.02 (0.04)    (-0.06 , 0.09)    0.646 
  Glimepiride + metformin             626    6.61 (0.03)     0.45 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   550    6.70 (0.03)     0.41 (0.03)      -0.03 (0.04)    (-0.11 , 0.05)    0.516 
  Glimepiride + metformin             508    6.79 (0.03)     0.44 (0.03)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.431 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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                                                Table 12-4 (Page 1 of 1)                                                   
               ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    31    6.69 (0.12)     0.50 (0.18)       0.25 (0.17)    (-0.08 , 0.57)    0.140 
  Glimepiride + metformin              35    6.93 (0.11)     0.25 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1021    6.75 (0.02)     0.43 (0.02)      -0.02 (0.03)    (-0.08 , 0.04)    0.486 
  Glimepiride + metformin             980    6.67 (0.02)     0.45 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   119    6.61 (0.07)     0.53 (0.08)       0.07 (0.09)    (-0.10 , 0.24)    0.424 
  Glimepiride + metformin             119    6.77 (0.08)     0.46 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.195 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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      ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1042    6.67 (0.02)     0.45 (0.02)       0.02 (0.03)    (-0.04 , 0.07)    0.618 
  Glimepiride + metformin             980    6.61 (0.02)     0.43 (0.02)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   129    7.24 (0.07)     0.40 (0.06)      -0.13 (0.08)    (-0.29 , 0.03)    0.101 
  Glimepiride + metformin             154    7.23 (0.06)     0.53 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.088 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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                                                Table 12-6 (Page 1 of 1)                                                   
       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   485    6.70 (0.03)     0.42 (0.03)       0.02 (0.04)    (-0.07 , 0.11)    0.640 
  Glimepiride + metformin             472    6.69 (0.03)     0.40 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   684    6.75 (0.03)     0.46 (0.03)      -0.02 (0.04)    (-0.09 , 0.06)    0.642 
  Glimepiride + metformin             659    6.69 (0.03)     0.48 (0.03)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.511 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   861    6.72 (0.02)     0.45 (0.02)       0.02 (0.03)    (-0.04 , 0.09)    0.494 
  Glimepiride + metformin             843    6.66 (0.02)     0.42 (0.02)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   308    6.76 (0.04)     0.44 (0.04)      -0.07 (0.06)    (-0.18 , 0.04)    0.206 
  Glimepiride + metformin             288    6.78 (0.05)     0.51 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.152 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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       ANCOVA results for change in HbA1c (%) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   485    6.70 (0.03)     0.42 (0.03)       0.02 (0.04)    (-0.07 , 0.11)    0.639 
  Glimepiride + metformin             472    6.69 (0.03)     0.40 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   376    6.74 (0.04)     0.48 (0.04)       0.03 (0.05)    (-0.07 , 0.12)    0.613 
  Glimepiride + metformin             371    6.62 (0.04)     0.45 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   308    6.76 (0.04)     0.44 (0.04)      -0.07 (0.06)    (-0.18 , 0.04)    0.205 
  Glimepiride + metformin             288    6.78 (0.05)     0.51 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.355 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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            ANCOVA results for change in body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   910   90.04 (0.61)     0.00 (0.11)       0.17 (0.15)    (-0.12 , 0.47)    0.252 
  Glimepiride + metformin             881   92.36 (0.61)    -0.17 (0.11)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   307   84.29 (0.88)    -0.23 (0.19)      -0.24 (0.26)    (-0.75 , 0.28)    0.372 
  Glimepiride + metformin             295   84.26 (0.88)     0.01 (0.19)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.178 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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          ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   648   93.71 (0.67)     0.11 (0.13)       0.20 (0.18)    (-0.15 , 0.55)    0.260 
  Glimepiride + metformin             651   94.66 (0.68)    -0.10 (0.13)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   569   82.76 (0.72)    -0.24 (0.14)      -0.08 (0.20)    (-0.46 , 0.30)    0.686 
  Glimepiride + metformin             525   84.96 (0.73)    -0.16 (0.15)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.290 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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            ANCOVA results for change in body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    31   73.29 (2.92)     0.01 (0.87)       0.90 (0.79)    (-0.65 , 2.46)    0.256 
  Glimepiride + metformin              35   71.49 (2.25)    -0.89 (0.83)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1063   90.35 (0.53)     0.02 (0.11)       0.04 (0.14)    (-0.23 , 0.32)    0.758 
  Glimepiride + metformin            1019   91.98 (0.55)    -0.02 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   123   77.22 (1.49)    -0.55 (0.39)       0.06 (0.41)    (-0.75 , 0.87)    0.889 
  Glimepiride + metformin             122   81.96 (1.49)    -0.61 (0.38)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.567 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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  ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin  1083   88.75 (0.54)    -0.04 (0.10)       0.08 (0.14)    (-0.19 , 0.36)    0.553 
  Glimepiride + metformin            1019   90.19 (0.55)    -0.12 (0.10)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   134   87.31 (1.61)    -0.19 (0.28)      -0.03 (0.38)    (-0.78 , 0.72)    0.937 
  Glimepiride + metformin             157   91.24 (1.52)    -0.16 (0.26)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.779 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   503   75.85 (0.53)    -0.35 (0.16)      -0.15 (0.20)    (-0.55 , 0.25)    0.461 
  Glimepiride + metformin             488   77.82 (0.51)    -0.20 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   711   97.62 (0.60)     0.13 (0.13)       0.19 (0.17)    (-0.15 , 0.53)    0.272 
  Glimepiride + metformin             684   99.34 (0.62)    -0.06 (0.14)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.203 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   897   82.46 (0.48)    -0.20 (0.12)       0.05 (0.15)    (-0.26 , 0.35)    0.764 
  Glimepiride + metformin             871   84.24 (0.47)    -0.25 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   317  105.98 (0.88)     0.28 (0.20)       0.04 (0.26)    (-0.47 , 0.55)    0.886 
  Glimepiride + metformin             301  108.16 (0.93)     0.24 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.977 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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   ANCOVA results for change in  body weight (kg) from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   503   75.85 (0.53)    -0.43 (0.16)      -0.16 (0.20)    (-0.56 , 0.24)    0.430 
  Glimepiride + metformin             488   77.82 (0.51)    -0.27 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   394   90.89 (0.64)     0.04 (0.17)       0.30 (0.23)    (-0.16 , 0.75)    0.197 
  Glimepiride + metformin             383   92.41 (0.63)    -0.26 (0.17)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   317  105.98 (0.88)     0.34 (0.20)       0.03 (0.26)    (-0.48 , 0.54)    0.911 
  Glimepiride + metformin             301  108.16 (0.93)     0.31 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.330 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                ANCOVA results for change in SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   775   28.18 (0.05)    -0.05 (0.03)      -0.07 (0.04)    (-0.16 , 0.01)    0.101 
  Glimepiride + metformin             759   28.22 (0.04)     0.02 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   249   28.08 (0.08)    -0.14 (0.06)      -0.05 (0.08)    (-0.20 , 0.10)    0.531 
  Glimepiride + metformin             243   27.85 (0.08)    -0.09 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.795 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
   
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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              ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   556   28.34 (0.05)    -0.01 (0.04)      -0.01 (0.05)    (-0.12 , 0.09)    0.786 
  Glimepiride + metformin             559   28.31 (0.05)     0.00 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   468   27.93 (0.06)    -0.15 (0.04)      -0.13 (0.06)   (-0.24 , -0.02)    0.025 
  Glimepiride + metformin             443   27.90 (0.06)    -0.02 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.139 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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               ANCOVA results for change in SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    24   28.31 (0.20)    -0.16 (0.25)      -0.20 (0.23)    (-0.66 , 0.26)    0.401 
  Glimepiride + metformin              31   28.21 (0.15)     0.04 (0.25)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   884   28.11 (0.04)    -0.07 (0.03)      -0.06 (0.04)    (-0.14 , 0.02)    0.137 
  Glimepiride + metformin             858   28.09 (0.04)    -0.01 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   116   28.43 (0.11)    -0.08 (0.11)      -0.07 (0.11)    (-0.30 , 0.15)    0.516 
  Glimepiride + metformin             113   28.42 (0.10)     0.00 (0.11)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.848 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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     ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   916   28.12 (0.04)    -0.08 (0.03)      -0.07 (0.04)    (-0.15 , 0.01)    0.077 
  Glimepiride + metformin             869   28.11 (0.04)    -0.01 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   108   28.47 (0.10)    -0.03 (0.08)      -0.02 (0.11)    (-0.24 , 0.20)    0.858 
  Glimepiride + metformin             133   28.27 (0.09)    -0.01 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.662 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in  SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   423   28.52 (0.05)     0.04 (0.04)      -0.01 (0.06)    (-0.13 , 0.11)    0.860 
  Glimepiride + metformin             421   28.36 (0.05)     0.05 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   599   27.90 (0.05)    -0.15 (0.04)      -0.10 (0.05)    (-0.20 , 0.00)    0.048 
  Glimepiride + metformin             580   27.97 (0.05)    -0.05 (0.04)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.254 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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       ANCOVA results for change in SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   758   28.31 (0.04)    -0.02 (0.03)      -0.04 (0.04)    (-0.13 , 0.05)    0.386 
  Glimepiride + metformin             737   28.27 (0.04)     0.02 (0.03)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   264   27.70 (0.09)    -0.22 (0.05)      -0.14 (0.08)    (-0.28 , 0.01)    0.067 
  Glimepiride + metformin             264   27.76 (0.08)    -0.08 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.258 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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       ANCOVA results for change in SF-36 PCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   423   28.52 (0.05)     0.04 (0.04)      -0.01 (0.06)    (-0.13 , 0.11)    0.863 
  Glimepiride + metformin             421   28.36 (0.05)     0.05 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   335   28.05 (0.07)    -0.10 (0.05)      -0.07 (0.07)    (-0.20 , 0.06)    0.288 
  Glimepiride + metformin             316   28.15 (0.07)    -0.03 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   264   27.70 (0.09)    -0.22 (0.05)      -0.14 (0.07)    (-0.28 , 0.01)    0.068 
  Glimepiride + metformin             264   27.76 (0.08)    -0.09 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.411 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
   
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                ANCOVA results for change in SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   775   17.63 (0.06)    -0.08 (0.05)       0.06 (0.06)    (-0.07 , 0.18)    0.371 
  Glimepiride + metformin             759   17.71 (0.05)    -0.13 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   249   17.81 (0.10)     0.02 (0.08)       0.05 (0.11)    (-0.17 , 0.26)    0.668 
  Glimepiride + metformin             243   17.79 (0.10)    -0.03 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.947 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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              ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   556   17.99 (0.06)    -0.01 (0.05)       0.07 (0.07)    (-0.07 , 0.22)    0.323 
  Glimepiride + metformin             559   17.93 (0.06)    -0.08 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   468   17.29 (0.08)    -0.11 (0.06)       0.03 (0.08)    (-0.13 , 0.19)    0.677 
  Glimepiride + metformin             443   17.49 (0.08)    -0.15 (0.06)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.726 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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               ANCOVA results for change in SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    24   17.89 (0.31)    -0.07 (0.36)       0.21 (0.33)    (-0.44 , 0.86)    0.519 
  Glimepiride + metformin              31   17.27 (0.30)    -0.28 (0.35)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   884   17.68 (0.05)    -0.08 (0.05)       0.04 (0.06)    (-0.07 , 0.15)    0.496 
  Glimepiride + metformin             858   17.72 (0.05)    -0.12 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   116   17.53 (0.17)     0.11 (0.15)       0.12 (0.16)    (-0.20 , 0.44)    0.453 
  Glimepiride + metformin             113   17.95 (0.14)    -0.01 (0.15)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.793 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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     ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   916   17.68 (0.05)    -0.05 (0.04)       0.07 (0.06)    (-0.04 , 0.18)    0.223 
  Glimepiride + metformin             869   17.76 (0.05)    -0.12 (0.04)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   108   17.54 (0.18)    -0.10 (0.12)      -0.07 (0.16)    (-0.38 , 0.25)    0.682 
  Glimepiride + metformin             133   17.58 (0.13)    -0.04 (0.11)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.423 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   423   17.70 (0.08)     0.02 (0.06)       0.10 (0.08)    (-0.07 , 0.26)    0.242 
  Glimepiride + metformin             421   17.78 (0.07)    -0.08 (0.06)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   599   17.64 (0.07)    -0.11 (0.05)       0.02 (0.07)    (-0.12 , 0.16)    0.794 
  Glimepiride + metformin             580   17.70 (0.06)    -0.13 (0.05)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.469 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   758   17.68 (0.06)    -0.02 (0.05)       0.10 (0.06)    (-0.02 , 0.23)    0.100 
  Glimepiride + metformin             737   17.78 (0.06)    -0.12 (0.05)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   264   17.62 (0.10)    -0.16 (0.08)      -0.10 (0.11)    (-0.31 , 0.11)    0.350 
  Glimepiride + metformin             264   17.61 (0.09)    -0.06 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.101 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in  SF-36 MCS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   423   17.70 (0.08)     0.02 (0.06)       0.10 (0.08)    (-0.07 , 0.26)    0.241 
  Glimepiride + metformin             421   17.78 (0.07)    -0.08 (0.06)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   335   17.66 (0.08)    -0.07 (0.07)       0.11 (0.10)    (-0.07 , 0.30)    0.234 
  Glimepiride + metformin             316   17.78 (0.09)    -0.18 (0.07)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   264   17.62 (0.10)    -0.17 (0.08)      -0.10 (0.11)    (-0.31 , 0.11)    0.353 
  Glimepiride + metformin             264   17.61 (0.09)    -0.07 (0.08)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.256 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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               ANCOVA results for change in WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   313   12.75 (1.20)     1.36 (1.18)       0.78 (1.48)    (-2.13 , 3.69)    0.598 
  Glimepiride + metformin             327   11.90 (1.09)     0.58 (1.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    13   11.26 (4.06)     6.76 (5.23)      11.72 (7.08)   (-2.19 , 25.62)    0.098 
  Glimepiride + metformin              15   11.90 (4.97)    -4.96 (4.88)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.131 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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             ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   217    9.53 (1.20)    -0.23 (1.37)       0.72 (1.78)    (-2.77 , 4.20)    0.686 
  Glimepiride + metformin             221   12.56 (1.38)    -0.95 (1.35)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   109   18.99 (2.40)     5.47 (1.90)       2.78 (2.47)    (-2.07 , 7.62)    0.261 
  Glimepiride + metformin             121   10.70 (1.63)     2.70 (1.81)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.498 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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              ANCOVA results for change in WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin     9   22.22 (9.54)    -7.80 (8.28)     -18.14 (8.42)   (-34.68 , -1.60)   0.032 
  Glimepiride + metformin              11   16.91 (8.60)    10.34 (6.76)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   288   12.84 (1.23)     1.22 (1.34)       1.58 (1.55)    (-1.46 , 4.62)    0.309 
  Glimepiride + metformin             296   12.48 (1.14)    -0.36 (1.28)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    29    8.29 (3.49)     6.07 (3.98)       4.71 (4.71)   (-4.54 , 13.97)    0.317 
  Glimepiride + metformin              35    5.43 (2.64)     1.36 (3.58)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.054 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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    ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   291   13.08 (1.25)     1.08 (1.22)       0.71 (1.54)    (-2.32 , 3.73)    0.646 
  Glimepiride + metformin             301   12.28 (1.14)     0.37 (1.20)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    35    9.52 (2.81)     5.55 (3.24)       5.55 (4.28)   (-2.86 , 13.96)    0.195 
  Glimepiride + metformin              41    9.07 (2.95)     0.00 (2.97)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.287 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   124   10.21 (1.48)     3.30 (1.75)       4.47 (2.28)    (0.00 , 8.94)     0.050 
  Glimepiride + metformin             143   12.55 (1.83)    -1.17 (1.64)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   202   14.22 (1.63)     0.48 (1.44)      -0.94 (1.88)    (-4.62 , 2.74)    0.617 
  Glimepiride + metformin             199   11.43 (1.26)     1.42 (1.43)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.067 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   242   11.95 (1.27)     1.57 (1.30)       1.91 (1.69)    (-1.41 , 5.22)    0.259 
  Glimepiride + metformin             249   12.63 (1.31)    -0.34 (1.30)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    84   14.83 (2.61)     1.59 (2.16)      -0.51 (2.84)    (-6.08 , 5.06)    0.858 
  Glimepiride + metformin              93    9.94 (1.71)     2.10 (2.02)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.464 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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     ANCOVA results for change in  WPAI-GH WPS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   124   10.21 (1.48)     3.30 (1.75)       4.47 (2.28)    (0.00 , 8.95)     0.050 
  Glimepiride + metformin             143   12.55 (1.83)    -1.17 (1.64)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   118   13.78 (2.09)    -0.23 (1.79)      -1.09 (2.50)    (-6.00 , 3.82)    0.664 
  Glimepiride + metformin             106   12.74 (1.83)     0.86 (1.90)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    84   14.83 (2.61)     1.56 (2.15)      -0.55 (2.84)    (-6.11 , 5.02)    0.847 
  Glimepiride + metformin              93    9.94 (1.71)     2.10 (2.01)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.195 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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               ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   725   31.08 (0.20)    -0.22 (0.19)      -0.21 (0.26)    (-0.72 , 0.30)    0.415 
  Glimepiride + metformin             714   30.91 (0.22)    -0.01 (0.19)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   249   31.53 (0.37)    -0.67 (0.32)      -0.21 (0.44)    (-1.08 , 0.66)    0.635 
  Glimepiride + metformin             239   31.38 (0.34)    -0.46 (0.32)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.998 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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              ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   529   31.12 (0.24)    -0.60 (0.22)      -0.66 (0.30)   (-1.24 , -0.07)    0.027 
  Glimepiride + metformin             547   31.30 (0.23)     0.06 (0.22)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   445   31.28 (0.27)    -0.01 (0.24)       0.35 (0.34)    (-0.31 , 1.01)    0.300 
  Glimepiride + metformin             406   30.66 (0.29)    -0.36 (0.25)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.025 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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               ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin     7   32.86 (1.10)    -0.03 (1.86)       1.46 (2.54)    (-3.51 , 6.44)    0.564 
  Glimepiride + metformin               8   28.63 (2.68)    -1.49 (1.76)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   878   30.95 (0.19)    -0.50 (0.18)      -0.24 (0.23)    (-0.70 , 0.22)    0.311 
  Glimepiride + metformin             857   30.88 (0.19)    -0.26 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    89   33.47 (0.55)     0.99 (0.65)      -0.14 (0.74)    (-1.58 , 1.30)    0.848 
  Glimepiride + metformin              88   32.70 (0.61)     1.13 (0.65)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.796 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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     ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   869   31.37 (0.18)    -0.35 (0.17)      -0.31 (0.24)    (-0.78 , 0.16)    0.195 
  Glimepiride + metformin             826   31.18 (0.19)    -0.04 (0.18)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   105   29.69 (0.64)    -0.21 (0.49)       0.44 (0.65)    (-0.83 , 1.71)    0.496 
  Glimepiride + metformin             127   30.04 (0.60)    -0.65 (0.44)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.278 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   399   31.19 (0.28)    -0.12 (0.25)      -0.23 (0.35)    (-0.92 , 0.45)    0.500 
  Glimepiride + metformin             393   31.51 (0.27)     0.12 (0.25)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   573   31.23 (0.22)    -0.48 (0.21)      -0.17 (0.29)    (-0.74 , 0.40)    0.565 
  Glimepiride + metformin             558   30.69 (0.25)    -0.31 (0.22)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.883 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   723   31.29 (0.20)    -0.36 (0.19)      -0.36 (0.26)    (-0.87 , 0.15)    0.164 
  Glimepiride + metformin             700   31.07 (0.21)     0.00 (0.19)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   249   30.99 (0.37)    -0.23 (0.31)       0.26 (0.44)    (-0.60 , 1.12)    0.550 
  Glimepiride + metformin             251   30.92 (0.38)    -0.50 (0.32)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.222 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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      ANCOVA results for change in DTSQ-s TTS from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   399   31.19 (0.28)    -0.12 (0.25)      -0.23 (0.35)    (-0.92 , 0.45)    0.500 
  Glimepiride + metformin             393   31.51 (0.27)     0.11 (0.25)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   324   31.42 (0.27)    -0.67 (0.28)      -0.51 (0.39)    (-1.28 , 0.26)    0.192 
  Glimepiride + metformin             307   30.50 (0.33)    -0.16 (0.29)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   249   30.99 (0.37)    -0.24 (0.31)       0.26 (0.44)    (-0.60 , 1.12)    0.547 
  Glimepiride + metformin             251   30.92 (0.38)    -0.50 (0.32)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.415 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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         ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by age subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: age < 65 years                                                                                               
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   733    5.28 (0.18)     0.16 (0.12)       0.08 (0.17)    (-0.25 , 0.40)    0.648 
  Glimepiride + metformin             716    4.99 (0.17)     0.08 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: age >= 65 years                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   253    4.84 (0.27)     0.09 (0.20)      -0.22 (0.29)    (-0.78 , 0.34)    0.437 
  Glimepiride + metformin             240    5.43 (0.31)     0.31 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by age                                                                                   0.367 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, age subgroup and interaction of       
age subgroup by treatment.                                                                                               
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        ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by gender subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Male                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   537    4.54 (0.19)     0.01 (0.14)      -0.12 (0.19)    (-0.49 , 0.26)    0.543 
  Glimepiride + metformin             553    4.43 (0.17)     0.12 (0.14)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: gender = Female                                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   449    5.92 (0.23)     0.30 (0.15)       0.14 (0.22)    (-0.29 , 0.57)    0.525 
  Glimepiride + metformin             403    6.03 (0.25)     0.16 (0.16)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by gender                                                                                0.380 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, gender subgroup and interaction of    
gender subgroup by treatment.                                                                                            
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         ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by race subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Asian                                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin     7    4.69 (1.82)     1.48 (1.21)       2.40 (1.59)    (-0.73 , 5.52)    0.133 
  Glimepiride + metformin               9    8.79 (2.44)    -0.91 (1.07)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Caucasian                                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   889    5.17 (0.16)     0.06 (0.12)      -0.10 (0.15)    (-0.40 , 0.20)    0.508 
  Glimepiride + metformin             857    5.03 (0.15)     0.16 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: race = Others                                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin    90    5.22 (0.53)     0.80 (0.42)       0.77 (0.47)    (-0.15 , 1.69)    0.102 
  Glimepiride + metformin              90    5.42 (0.51)     0.03 (0.41)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by race                                                                                  0.069 
  subgroup interaction:                                                                                               
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, race subgroup and interaction of      
race subgroup by treatment.                                                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline HbA1C category subgrou 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category <= 8%                                                                                
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   875    5.18 (0.16)     0.19 (0.11)       0.02 (0.15)    (-0.28 , 0.32)    0.907 
  Glimepiride + metformin             831    5.17 (0.16)     0.17 (0.12)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline HBA1C category > 8%                                                                                 
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   111    5.12 (0.46)    -0.24 (0.30)      -0.17 (0.41)    (-0.98 , 0.64)    0.684 
  Glimepiride + metformin             125    4.68 (0.37)    -0.07 (0.29)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.673 
  HBA1C category subgroup                                                                                             
  interaction:                                                                                                        
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline HbA1C category subgroup and  
interaction of baseline HbA1C category subgroup by treatment.                                                            
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 30kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   410    4.57 (0.22)    -0.02 (0.16)       0.06 (0.22)    (-0.38 , 0.50)    0.795 
  Glimepiride + metformin             395    4.61 (0.22)    -0.07 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >= 30kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   574    5.61 (0.20)     0.26 (0.14)      -0.04 (0.19)    (-0.41 , 0.33)    0.844 
  Glimepiride + metformin             559    5.46 (0.20)     0.30 (0.14)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.745 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category < 35kg/m2                                                                              
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   730    4.95 (0.17)     0.06 (0.12)       0.01 (0.17)    (-0.32 , 0.34)    0.941 
  Glimepiride + metformin             701    4.88 (0.17)     0.05 (0.13)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI category >=35 kg/m2                                                                             
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   254    5.82 (0.31)     0.38 (0.20)      -0.02 (0.28)    (-0.57 , 0.54)    0.957 
  Glimepiride + metformin             253    5.74 (0.29)     0.39 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.933 
  BMI category subgroup interaction:                                                                                  
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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ANCOVA results for change in DSC-r perceived burden from Week 52 to Week 104 endpoint by baseline BMI category subgroup 
                                               Intent-to-treat population 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                             Week 52       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI < 30kg/m2                                                                                       
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   410    4.57 (0.22)    -0.02 (0.16)       0.06 (0.22)    (-0.38 , 0.50)    0.794 
  Glimepiride + metformin             395    4.61 (0.22)    -0.07 (0.16)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2                                                                            
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   320    5.45 (0.26)     0.16 (0.18)      -0.05 (0.25)    (-0.55 , 0.45)    0.847 
  Glimepiride + metformin             306    5.24 (0.27)     0.21 (0.19)                                              
                                                                                                                      
  Subgroup: baseline BMI >=35 kg/m2                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   254    5.82 (0.31)     0.38 (0.20)      -0.02 (0.28)    (-0.57 , 0.54)    0.954 
  Glimepiride + metformin             253    5.74 (0.29)     0.40 (0.21)                                              
                                                                                                                      
                                                                                                                         
  p-value of treatment by baseline                                                                              0.948 
  BMI subgroup interaction:                                                                                           
                                                                                                                      
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both Week 52 and Week 104 endpoint.                                     
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, Week 52 assessment, pooled center, baseline BMI category subgroup and    
interaction of baseline BMI category subgroup by treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                  Intent-to-treat population – patients < 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1154( 100.0)        1129( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       10(   0.9)          58(   5.1)        0.17( 0.09, 0.33)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       10(   0.9)          57(   5.0)        0.17( 0.09, 0.33)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                  Intent-to-treat population – patients < 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        8(   0.7)          55(   4.9)        0.14( 0.07, 0.30)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        8(   0.7)          56(   5.0)        0.14( 0.07, 0.29)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   0.6)          41(   3.6)        0.17( 0.08, 0.37)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.3)          16(   1.4)        0.18( 0.05, 0.63)    0.0023               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by age subgroup (<65, >=65 years) interaction: 0.4062                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Intent-to-treat population – patients >= 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            385( 100.0)         391( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.5)          22(   5.6)        0.09( 0.02, 0.39)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)          22(   5.6)        0.05( 0.01, 0.34)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.3)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
  
  
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Intent-to-treat population – patients >= 65 years old 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.3)          22(   5.6)        0.05( 0.01, 0.34)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.5)          22(   5.6)        0.09( 0.02, 0.39)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.5)          12(   3.1)        0.17( 0.04, 0.75)    0.0077               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)          10(   2.6)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                       Intent-to-treat population – Male patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            815( 100.0)         815( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.4)          39(   4.8)        0.08( 0.02, 0.25)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.4)          39(   4.8)        0.08( 0.02, 0.25)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                       Intent-to-treat population – Male patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.2)          38(   4.7)        0.05( 0.01, 0.22)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.2)          38(   4.7)        0.05( 0.01, 0.22)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.4)          25(   3.1)        0.12( 0.04, 0.40)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)          14(   1.7)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by gender subgroup (Male, Female) interaction: 0.1755                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Female patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            724( 100.0)         705( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        9(   1.2)          41(   5.8)        0.21( 0.10, 0.44)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   1.1)          40(   5.7)        0.19( 0.09, 0.41)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.97( 0.06,15.54)    0.9850               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.97( 0.06,15.54)    0.9850               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        7(   1.0)          39(   5.5)        0.17( 0.08, 0.39)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1097 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 4-5 (Page 2 of 2)                                                   
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Female patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        8(   1.1)          40(   5.7)        0.19( 0.09, 0.41)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   0.8)          28(   4.0)        0.21( 0.09, 0.50)    0.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.4)          12(   1.7)        0.24( 0.07, 0.86)    0.0170               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1098 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 4-6 (Page 1 of 2)                                                   
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Asian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                             43( 100.0)          44( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Intent-to-treat population – Asian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        0(   0.0)           1(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        0(   0.0)           1(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   2.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by race subgroup (Asian, Caucasian, Other) interaction: 0.8119                    
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                    Intent-to-treat population – Caucasian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1343( 100.0)        1311( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   0.6)          69(   5.3)        0.11( 0.05, 0.23)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   0.5)          68(   5.2)        0.10( 0.05, 0.22)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.98( 0.06,15.59)    0.9864               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.98( 0.06,15.59)    0.9864               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        5(   0.4)          67(   5.1)        0.07( 0.03, 0.18)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                    Intent-to-treat population – Caucasian patients 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        6(   0.4)          68(   5.2)        0.09( 0.04, 0.20)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        6(   0.4)          48(   3.7)        0.12( 0.05, 0.28)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.1)          20(   1.5)        0.10( 0.02, 0.42)    0.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
   
  
  
  
 
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            153( 100.0)         165( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        4(   2.6)          10(   6.1)        0.43( 0.14, 1.35)    0.1351               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        4(   2.6)          10(   6.1)        0.43( 0.14, 1.35)    0.1351               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        4(   2.6)           9(   5.5)        0.48( 0.15, 1.52)    0.2020               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1103 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 4-8 (Page 2 of 2)                                                   
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        4(   2.6)           9(   5.5)        0.48( 0.15, 1.52)    0.2020               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   2.0)           4(   2.4)        0.81( 0.18, 3.56)    0.7787               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.7)           6(   3.6)        0.18( 0.02, 1.48)    0.0705               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                            Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1333( 100.0)        1307( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       11(   0.8)          72(   5.5)        0.15( 0.08, 0.28)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       10(   0.8)          71(   5.4)        0.14( 0.07, 0.27)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.98( 0.06,15.66)    0.9889               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.98( 0.06,15.66)    0.9889               
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                            Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        8(   0.6)          69(   5.3)        0.11( 0.05, 0.24)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        9(   0.7)          70(   5.4)        0.13( 0.06, 0.25)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   0.6)          47(   3.6)        0.17( 0.08, 0.35)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.2)          24(   1.8)        0.12( 0.04, 0.41)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by hba1c subgroup (<=8%, >8% ) interaction: 0.8311                                 
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                             Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            206( 100.0)         213( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.5)           8(   3.8)        0.13( 0.02, 1.02)    0.0211               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.5)           8(   3.8)        0.13( 0.02, 1.02)    0.0211               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.5)           8(   3.8)        0.13( 0.02, 1.02)    0.0211               
     significant hypoglycemia                                                                                      
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                             Intent-to-treat population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.5)           8(   3.8)        0.13( 0.02, 1.02)    0.0211               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.5)           6(   2.8)        0.17( 0.02, 1.42)    0.0630               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           2(   0.9)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
 
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            617( 100.0)         633( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        9(   1.5)          40(   6.3)        0.23( 0.11, 0.47)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        9(   1.5)          40(   6.3)        0.23( 0.11, 0.47)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        7(   1.1)          39(   6.2)        0.18( 0.08, 0.41)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        7(   1.1)          39(   6.2)        0.18( 0.08, 0.41)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        7(   1.1)          24(   3.8)        0.30( 0.13, 0.69)    0.0025               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.3)          16(   2.5)        0.13( 0.03, 0.56)    0.0011               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<30, >=30 kg/m2) interaction: 0.1207                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            917( 100.0)         880( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.3)          40(   4.5)        0.07( 0.02, 0.23)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.2)          39(   4.4)        0.05( 0.01, 0.20)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.96( 0.06,15.32)    0.9768               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        0.96( 0.06,15.32)    0.9768               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.2)          38(   4.3)        0.05( 0.01, 0.21)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        3(   0.3)          39(   4.4)        0.07( 0.02, 0.24)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.2)          29(   3.3)        0.07( 0.02, 0.28)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)          10(   1.1)        0.10( 0.01, 0.75)    0.0053               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
 
 
 
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                           1110( 100.0)        1125( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       11(   1.0)          63(   5.6)        0.18( 0.09, 0.33)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       10(   0.9)          62(   5.5)        0.16( 0.08, 0.32)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        1.01( 0.06,16.18)    0.9924               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.1)           1(   0.1)        1.01( 0.06,16.18)    0.9924               
     serious hypoglycemia                                                                                          
 
 
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                           Intent-to-treat population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        8(   0.7)          61(   5.4)        0.13( 0.06, 0.28)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
     Number of Patients with        9(   0.8)          62(   5.5)        0.15( 0.07, 0.29)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        8(   0.7)          41(   3.6)        0.20( 0.09, 0.42)    <.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        3(   0.3)          21(   1.9)        0.14( 0.04, 0.48)    0.0003               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.1)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
             [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<35, >=35 kg/m2) interaction: 0.2889                              
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, bmi subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*bmi subgroup interactions. This p-value measures the effect of bmi subgroup on response for patients         
  with >= 1 hypoglycemic event after 52 weeks of treatment.                                                              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            424( 100.0)         388( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          17(   4.4)        0.05( 0.01, 0.40)    0.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          17(   4.4)        0.05( 0.01, 0.40)    0.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.2)          16(   4.1)        0.06( 0.01, 0.43)    0.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.2)          16(   4.1)        0.06( 0.01, 0.43)    0.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          12(   3.1)        0.08( 0.01, 0.58)    0.0012               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           5(   1.3)       Not Applicable        Not Applicable       
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
 
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1116 von 1152  

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 4-15 (Page 1 of 2)                                                   
                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                      Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            493( 100.0)         492( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        2(   0.4)          23(   4.7)        0.09( 0.02, 0.37)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          22(   4.5)        0.05( 0.01, 0.34)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)           1(   0.2)        1.00( 0.06,15.91)    0.9989               
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           0(   0.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)           1(   0.2)        1.00( 0.06,15.91)    0.9989               
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with        1(   0.2)          22(   4.5)        0.05( 0.01, 0.34)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
 
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                      Number (%) of patients with hypoglycemic events after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                      Intent-to-treat population – patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with        2(   0.4)          23(   4.7)        0.09( 0.02, 0.37)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)          17(   3.5)        0.06( 0.01, 0.44)    0.0001               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.2)           5(   1.0)        0.20( 0.02, 1.70)    0.1011               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.2)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value  are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
 
  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 25.03.2013 
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xilarx®) Seite 1118 von 1152  

Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 

CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 6-2 (Page 1 of 1)                                                   
        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Safety population – patients < 65 years old 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1165(100.00)        1151(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            635( 54.51)         630( 54.74)        1.00( 0.92, 1.07)    0.9121     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     70(  6.01)          63(  5.47)        1.10( 0.79, 1.53)    0.5801     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              27(  2.32)          22(  1.91)        1.21( 0.69, 2.12)    0.4971     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.17)           2(  0.17)        0.99( 0.14, 7.00)    0.9903     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by age subgroup (<65, >=65 years) interaction: 0.8336                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, age subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*age subgroup interactions. This p-value measures the effect of age subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                      Safety population – patients >= 65 years old 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  388(100.00)         395(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            188( 48.45)         195( 49.37)        0.98( 0.85, 1.13)    0.7983     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     32(  8.25)          34(  8.61)        0.96( 0.60, 1.52)    0.8562     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              15(  3.87)           9(  2.28)        1.70( 0.75, 3.83)    0.1979     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.52)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                           Safety population – Male patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  823(100.00)         830(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            423( 51.40)         466( 56.14)        0.92( 0.84, 1.00)    0.0530     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     60(  7.29)          57(  6.87)        1.06( 0.75, 1.51)    0.7375     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              20(  2.43)          21(  2.53)        0.96( 0.52, 1.76)    0.8961     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.24)           2(  0.24)        1.01( 0.14, 7.14)    0.9932     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by gender subgroup (Male, Female) interaction: 0.0599                         
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, gender subgroup and pooled center as factors and       
  treatment*gender subgroup interactions. This p-value measures the effect of gender subgroup on response for patients   
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                          Safety population – Female patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  730(100.00)         716(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            400( 54.79)         359( 50.14)        1.09( 0.99, 1.21)    0.0765     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     42(  5.75)          40(  5.59)        1.03( 0.68, 1.57)    0.8910     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              22(  3.01)          10(  1.40)        2.16( 1.03, 4.52)    0.0367     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.27)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                           Safety population – Asian patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                   43(100.00)          46(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with             27( 62.79)          30( 65.22)        0.96( 0.70, 1.32)    0.8126     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious      2(  4.65)           2(  4.35)        1.07( 0.16, 7.26)    0.9453     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who               2(  4.65)           1(  2.17)        2.14( 0.20,22.75)    0.5199     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                           [1] p-value of treatment by race subgroup interaction: 0.9679                                 
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, race subgroup and pooled center as factors and         
  treatment*race subgroup interactions. This p-value measures the effect of race subgroup on response for patients       
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                         Safety population – Caucasian patients 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1356(100.00)        1333(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            701( 51.70)         693( 51.99)        0.99( 0.92, 1.07)    0.8797     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     91(  6.71)          87(  6.53)        1.03( 0.77, 1.37)    0.8476     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              36(  2.65)          28(  2.10)        1.26( 0.78, 2.06)    0.3458     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                0(  0.00)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                              Safety population – patients other than Asian and Caucasian 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  154(100.00)         167(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with             95( 61.69)         102( 61.08)        1.01( 0.85, 1.20)    0.9108     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious      9(  5.84)           8(  4.79)        1.22( 0.48, 3.08)    0.6741     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who               4(  2.60)           2(  1.20)        2.17( 0.40,11.67)    0.3556     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Safety population – patients with baseline hba1c <= 8% 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1345(100.00)        1333(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            712( 52.94)         704( 52.81)        1.00( 0.93, 1.08)    0.9489     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     85(  6.32)          87(  6.53)        0.97( 0.73, 1.29)    0.8272     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              33(  2.45)          25(  1.88)        1.31( 0.78, 2.19)    0.3043     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.15)           2(  0.15)        0.99( 0.14, 7.03)    0.9928     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
         [1] p-value of treatment by hba1c subgroup (<=8%, >8% ) interaction: 0.7850                                     
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, hba1c subgroup and pooled center as factors and        
  treatment*hba1c subgroup interactions. This p-value measures the effect of hba1c subgroup on response for patients     
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                                 Safety population – patients with baseline hba1c > 8% 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  208(100.00)         213(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            111( 53.37)         121( 56.81)        0.94( 0.79, 1.12)    0.4783     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     17(  8.17)          10(  4.69)        1.74( 0.82, 3.71)    0.1458     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who               9(  4.33)           6(  2.82)        1.54( 0.56, 4.24)    0.4039     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.96)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI < 30 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  623(100.00)         646(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            334( 53.61)         343( 53.10)        1.01( 0.91, 1.12)    0.8540     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     42(  6.74)          41(  6.35)        1.06( 0.70, 1.61)    0.7762     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              17(  2.73)          12(  1.86)        1.47( 0.71, 3.05)    0.2994     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                1(  0.16)           2(  0.31)        0.52( 0.05, 5.70)    0.5847     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<30, >=30 kg/m2) interaction: 0.8106                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, BMI subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*BMI subgroup interactions. This p-value measures the effect of BMI subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI >= 30 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  925(100.00)         893(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            486( 52.54)         479( 53.64)        0.98( 0.90, 1.07)    0.6389     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     60(  6.49)          55(  6.16)        1.05( 0.74, 1.50)    0.7744     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              25(  2.70)          19(  2.13)        1.27( 0.70, 2.29)    0.4252     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                3(  0.32)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI < 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                 1119(100.00)        1144(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            601( 53.71)         602( 52.62)        1.02( 0.94, 1.10)    0.6047     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     77(  6.88)          67(  5.86)        1.17( 0.86, 1.61)    0.3183     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              28(  2.50)          26(  2.27)        1.10( 0.65, 1.87)    0.7207     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.18)           2(  0.17)        1.02( 0.14, 7.25)    0.9824     
                                                                                                                 
                                                                                                                         
                                                                                                                         
                  [1] p-value of treatment by bmi subgroup (<35, >=35 kg/m2) interaction: 0.4716                         
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- [1] p-value is from a logistic regression model with treatment, BMI subgroup and pooled center as factors and          
  treatment*BMI subgroup interactions. This p-value measures the effect of BMI subgroup on response for patients         
  with >= 1 adverse event after 52 weeks of treatment.                                                                   
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                               Safety population – patients with baseline BMI > 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  429(100.00)         395(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            219( 51.05)         220( 55.70)        0.92( 0.81, 1.04)    0.1819     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     25(  5.83)          29(  7.34)        0.79( 0.47, 1.33)    0.3805     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              14(  3.26)           5(  1.27)        2.58( 0.94, 7.09)    0.0565     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                2(  0.47)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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        Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death after 52 weeks of treatment 
                                  during the double-blind, randomized treatment period 
                          Safety population - patients with baseline BMI >= 30 and < 35 kg/m2 
 
                                            Vildagliptin                                                         
                                             50mg bid +     Glimepiride +                                        
                                             Metformin       Metformin                                           
                                               n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value    
       --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                 
       N                                  496(100.00)         498(100.00)                                        
                                                                                                                 
       Number of Patients with            267( 53.83)         259( 52.01)        1.04( 0.92, 1.16)    0.5651     
       adverse events (AE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients with serious     35(  7.06)          26(  5.22)        1.35( 0.83, 2.21)    0.2282     
       adverse event (SAE)                                                                                       
                                                                                                                 
       Number of Patients who              11(  2.22)          14(  2.81)        0.79( 0.36, 1.72)    0.5504     
       discontinued due to AE                                                                                    
                                                                                                                 
       Death                                1(  0.20)           0(  0.00)        NA                    NA        
                                                                                                                 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel.                                                           
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
  NA = Not applicable.                                                                                                   
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Analysen nach 104 Woche für die Subgruppe der Patienten mit konstanter Glimepirid-Dosis von 2 mg 
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Endpunkt HbA1c 

 
 
CLAF237A2308                                                                                                             
                                                             
                                                Table 25-1 (Page 1 of 1)                                                   
                       ANCOVA results for change in HbA1C (%) from baseline to Week 104 endpoint 
             Intent-to-treat population – patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   253    7.05 (0.03)    -0.30 (0.05)       0.06 (0.05)    (-0.04 , 0.16)    0.229 
  Glimepiride + metformin             390    7.01 (0.03)    -0.36 (0.04)                                              
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment and pooled center.                                   
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                    ANCOVA results for change in body weight (kg) from baseline to Week 104 endpoint 
             Intent-to-treat population – patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                                                                 Mean                                 
                                                            Adjusted        Difference to                             
                                            Baseline       mean change      Glimepiride +                             
  Treatment                             n   mean (SE)        (SE)           metformin (SE)         95% CI    p-value  
  ___________________________________________________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
  Vildagliptin 50mg bid + metformin   263   87.22 (0.99)    -0.64 (0.29)      -1.11 (0.32)   (-1.75 , -0.48)   <0.001 
  Glimepiride + metformin             417   85.75 (0.82)     0.47 (0.24)                                              
  
  
  
   
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Week 104 endpoint is the final available post-randomization assessment before the start of rescue medication and up to   
Week 104 visit (Visit 14) inclusive.                                                                                     
n is the number of patients with observations at both baseline and Week 104 endpoint.                                    
Adjusted means and the associated standard errors (SE), confidence intervals (CI) and p-values (if applicable) were from 
an ANCOVA model containing terms for treatment, baseline assessment and pooled center.                                   
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Endpunkt Hypoglykämien 
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                                                Table 26-1 (Page 1 of 2)                                                   
          Number (%) of patients with hypoglycemic events during the double-blind, randomized treatment period 
             Intent-to-treat population - patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     N                            263( 100.0)         417( 100.0)                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       11(   4.2)         100(  24.0)        0.17( 0.10, 0.32)    <.0001               
     any hypoglycemia                                                                                              
                                                                                                                   
     Number of patients with       11(   4.2)          97(  23.3)        0.18( 0.10, 0.33)    <.0001               
     grade 1 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           3(   0.7)       Not Applicable        Not Applicable       
     grade 2 hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           1(   0.2)       Not Applicable        Not Applicable       
     suspected grade 2                                                                                             
     hypglycemia                                                                                                   
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           4(   1.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     serious hypoglycemia                                                                                          
                                                                                                                   
     Number of Patients with       10(   3.8)          90(  21.6)        0.18( 0.09, 0.33)    <.0001               
     significant hypoglycemia                                                                                      
                                                                                                                   
    
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                    
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                                                Table 26-1 (Page 2 of 2)                                                   
          Number (%) of patients with hypoglycemic events during the double-blind, randomized treatment period 
             Intent-to-treat population - patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                    Vildagliptin                                                                   
                                     50mg bid +     Glimepiride +                                                  
                                     Metformin       Metformin                                                     
                                       n(%)            n(%)             RR (95% CI)           p-Value              
     ------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                   
     Number of Patients with       10(   3.8)          93(  22.3)        0.17( 0.09, 0.32)    <.0001               
     serious or significant                                                                                        
     hypoglycemia                                                                                                  
                                                                                                                   
     Number of patients with       10(   3.8)          47(  11.3)        0.34( 0.17, 0.66)    0.0006               
     mild hypoglycemia                                                                                             
                                                                                                                   
     Number of patients with        1(   0.4)          49(  11.8)        0.03( 0.00, 0.23)    <.0001               
     moderate hypoglycemia                                                                                         
                                                                                                                   
     Number of patients with        0(   0.0)           4(   1.0)       Not Applicable        Not Applicable       
     severe hypoglycemia                                                                                           
                                                                                                                   
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation                
  of study drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                             
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                    
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Intent-to-treat Population. RR = Relative Risk.              
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                                                Table 28-1 (Page 1 of 1)                                                   
                   Number of hypoglycemic events during the double-blind, randomized treatment period 
             Intent-to-treat population - patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                                           Vildagliptin 50mg     Glimepiride +                    
                                                           bid + Metformin       Metformin            Total       
                                                              N=263                 N=417             N=680       
       ---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                                  
       Total number of hypoglycemia                               12                   309              321       
       events                                                                                                     
       Total number of hypoglycemia                                                                               
       events by grade                                                                                            
            Grade 1                                               12                   305              317       
            Grade 2                                                0                     3                3       
            Suspected grade 2                                      0                     1                1       
            Serious hypoglycemia                                   0                     4                4       
            Significant hypoglycemia                              11                   273              284       
       Total number of hypoglycemia                                                                               
       events by severity                                                                                         
            Mild                                                  10                   193              203       
            Moderate                                               2                   112              114       
            Severe                                                 0                     4                4       
  
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
- Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                
- Serious hypoglycemic events are grade 2 or suspected grade 2 events.                                                   
- Significant hypoglycemic events are grade 1 events that led to change of study drug, to discontinuation of study       
  drug or to additional concomitant medication or non-drug therapy.                                                      
- Since each event may have more than one symptoms, the event is reported using the symptom with the maximum severity.   
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Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 
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                                                Table 27-1 (Page 1 of 1)                                                   
         Number (%) of patients with AEs/SAEs/AEs leading to discontinuation or death during the double-blind, 
                                              randomized treatment period 
                  Safety population - patients with constant glimepiride dose of 2mg over study period 
 
                                                            Vildagliptin  Glimepiride                                 
                                                            50mg bid +    +                                           
                                                            Metformin     Metformin                                   
                                                                n(%)         n(%)       RR (95% CI)        p-Value    
   ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
                                                                                                                      
   N                                                         277 (100.0)   443 (100.0)                                
   Number of Patients with adverse events (AE)               206 ( 74.4)   363 ( 81.9)  0.91 (0.84,0.98)   0.0152     
   Number of Patients with serious adverse event (SAE)        36 ( 13.0)    61 ( 13.8)  0.94 (0.64,1.39)   0.7676     
   Number of Patients who discontinued due to AE              37 ( 13.4)    90 ( 20.3)  0.66 (0.46,0.93)   0.0172     
   Death                                                       1 (  0.4)     1 (  0.2)  1.60 (0.10,25.46)  0.7374     
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
- RR, 95% CI and p-value are based on Cochran-Mantel-Haenszel method.                                                    
- CI = Confidence Interval. N = Total Number of Patients in Safety Population. RR = Relative Risk.                       
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Analyse Time Lag zwischen Hypoglykämie und vorhergehendem Dosistitrationsschritt 
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                                                Table 40-1 (Page 1 of 1)                                                   
             Time lag between last titration and occurrence of hypoglycemic event in days by last titration 
                            Intent-to-treat population – patients with hypos only (overall) 
 
                                                     Vildagliptin 50mg        Glimepiride +        
                                                     bid + metformin          metformin            
                     ----------------------------------------------------------------------------- 
                                                                                                   
                     N                                 35                      279                 
                     Total number of hypo events       40                      326                 
                     counted (n)                                                                   
                                                                                                   
                     Time lag(days)                                                                
                       Mean                           233.0                    120.1               
                       Median                          91.0                     58.0               
                       SD                             252.25                   154.95              
                       Min                              3.0                      0.0               
                       Max                            849.0                    806.0               
                       25%-Percentile                  27.0                     20.0               
                       75%-Percentile                 406.5                    147.0               
                                                                                                   
  
  
Table includes hypoglycemic events prior to start of rescue medication.                                                  
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Anhang 4-I: Ergebnisse zu Analysen zur Studie LAF237A23135, die nicht im Text dargestellt wurden 
 

• Subgruppenanalysen (BMI < 30; 30 <= BMI < 35; BMI >= 35) nach 104 Wochen: Endpunkte HbA1c, Körpergewicht, 
Hypoglykämien, Unerwünschte Ereignisse 
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Subgruppenanalysen (BMI < 30; 30 <= BMI < 35; BMI >= 35) nach 104 Wochen: Endpunkte HbA1c, Körpergewicht, 
Hypoglykämien, Unerwünschte Ereignisse 
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Endpunkt HbA1c 
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Endpunkt Körpergewicht 
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Endpunkt Hypoglykämien 
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Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 
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