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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

APaT All Patients as Treated

APT All Patients Treated

BID Bis in Die (zweimal taglich)

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 fur Medizinische Dokumentation
EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ5D European Quality of Life-5 Dimensions

FAS Full Analysis Set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FPG Fasting Plasma Glucose

HbAlc Héamoglobin Alc

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

MACE Major Adverse Cardiac Events

Medline Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MTC Mixed Treatment Comparison

OAD Orales Antidiabetikum

OR Odds Ratio

PP Per Protocol

PPARy Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
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QD Quaque Die (einmal taglich)

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relative Risk

SD Standard Deviation

SE Standard Error

SGBV Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
TID Dreimal taglich

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, mussen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers flr
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Untersucht werden AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sitagliptin in
Kombination mit Metformin bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2
Diabetes mellitus, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken. Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie
mit einem Sulfonylharnstoff in  Kombination mit Metformin hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskuldre Ereignisse,
symptomatische  Hypoglykédmien einschlieflich  schwerer  Hypoglykdmien  unter
Berlcksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten (ber den
gesamten Zeitverlauf, Veranderung des Korpergewichts, sonstige unerwiinschte Ereignisse,
sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Gemal 85 Abs. 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitat) sind diese ZielgroRen patientenrelevant.

Datenquellen

Eingeschlossen wurden zwei aktiv-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische, Klinische
Studien der Evidenzstufe 1b. Die Studie P803 wurde im Hinblick auf eine Nutzenbewertung
in Deutschland durchgefiihrt, um bereits vorhandene Evidenz aus der Zulassungsstudie P024
zu bestétigen. Insgesamt wurden in beiden Studien 2.206 erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einem unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbA1c)
unter einer Metformin-Monotherapie (>1500 mg/Tag) eingeschlossen. Die randomisierte,
doppelblinde Behandlungsphase dauerte in Der Zulassungsstudie P024 insgesamt 104
Wochen, wahrend sie in Studie P803 30 Wochen betrug. In der Zulassungsstudie P024
erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Metformin-Therapie entweder Sitagliptin oder den
Sulfonylharnstoff Glipizid. Zum Stellenwert von Glipizid in diesem Bestandsmarktverfahren
verweisen wir auf Kapitel 3B inklusive der dortigen Anlagen. In der Studie P803 erhielten die
Patienten zu ihrer laufenden Metformin-Therapie entweder Sitagliptin oder den
Sulfonylharnstoff Glimepirid.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien
Die eingeschlossenen Studien mussten die nachfolgenden Kriterien erfillen:
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- Erwachsene Patienten (18 Jahre und &lter) mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Didt
und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken. Von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird
ausgegangen, wenn dies ein Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.

- Die zu prufende Intervention ist Sitagliptin in Kombination mit Metformin. Als
Vergleichsbehandlung gilt ein Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin.

- Angaben zu mindestens einer patientenrelevanten Zielgrofie geméal Fragestellung.

- Studiendauer > 24 Wochen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurde nach den Kriterien der Dossiervorlage
bewertet. Bei Ereigniszahlen von <1 % in mindestens einem Studienarm wurde geméR
Cochrane Handbuch und der Allgemeinen Methoden des Instituts die Peto Odds Ratio statt
des Relativen Risikos berechnet. Die Vermeidung von Tagen mit hypoglykamischem Ereignis
wurde unter Berticksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber
den gesamten Zeitverlauf quantifiziert.

Alle Ergebnisse werden einzelstudienbezogen sowie - soweit moglich - metaanalytisch
berichtet. Die statistische Signifikanz der metaanalytischen Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat und schwere kardiovaskuldre Ereignisse auf Studienebene wurden in Meta-
Analysen auf Patientenebene bestétigt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten bzw. deren metaanalytische
Zusammenfassung konnen Tabelle 4-A enthommen werden.
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Tabelle 4-A: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff

in Kombination mit Metformin

Sitagliptin vs. Sitagliptin vs.
In Kombination mit Metformin: Sitagliptin Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff®
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® | P-Wert | peto-Odds Ratio” | P-Wert
Mortalitét N (%) N (%) [95%-KI] [95%-KI]
Gesamtmortalitat P024 588 1 (0,2%) 584 8 (1,4%) 0,21 [0,06;0,77] 0,021 ]
0,20 [0,06;0,69 0,011
P803 516 0 (0,0%) 518 1 (0,2%) 0,14 [0,00;6,85] 1,000 +20[0,06,0,69] '
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® | P-Wert | peto-Odds Ratio® | P-Wert
Morbiditat N (%) N (%) [95%-KI] [95%-KI]
Schwere kardiovaskulare P024 588 0 (0,0%) 584 6 (1,0%) 0,13 [0,03;0,66] 0,015 .
1 4
Ereignisse P803 516 0 (0,0%) 518 2 (0,4%) 0,14 [0,01;2,17] 0,500 0,1310,03,0,54] 0,005
Symptomatische Hypoglykamien Tage Tage mit Tage Tage mit Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio p-Wert
einschlieRlich schwere Hypoglykamien® insgesamt Ereignis insgesamt Ereignis [95%-K1] [95%-K1]
Ereignisse mit bestatigendem P024 180.051 31 184.557 443 0,05 [0,03; 0,09] < 0,001 0,06 [0,03; 0,09] < 0,001
Blutzuckerwert <70 mg/d| P803 103.448 37 103.429 305 0,07 [0,03; 0,16] < 0,001
Ereignisse mit bestatigendem P024 180.051 4 184.557 63 0,06 [0,02; 0,18] < 0,001 .
2; 0,14] < 1
Blutzuckerwert <50 mg/dl P803 103.448 4 103.429 59 0,06 [0,02; 0,22] < 0,001 0,06 [0,02; 0,14] 0,00
Schwere hypoglykémische P024 180.051 2 184.557 22 0,08 [0,01; 0,47] 0,005 .
0,11 [0,03; 0,37 < 0,001
Ereignisse P803 103.448 2 103.429 14 0,14 [0,03; 0,73] 0,020 [ !
Syrppt(_)mat!sche hypoglykédmische P024 180.051 50 184.557 649 0,06 [0,03; 0,09] < 0,001 0,08 [0,04: 0,19] <0,001
Ereignisse insgesamt P803 103.448 72 103.429 453 0,13 [0,07; 0,23] < 0,001
Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz | p-Wert | Mittelwertdifferenz | p-Wert
Veranderung des Kdrpergewichts N (SD) N (SD) [95%-KI] [95%-K]]
Veranderung zum P024 253 -1,6 (4,8) 261 0,7 (4,8) -2,3[-3,0;-1,6] < 0,001 .
-2,06 [-2,38;-1,74 < 0,001
Ausgangswert in kg P803 465 -0,8 (3,0) 461 1,2 (2,8) -2,0[-2,3;-1,6] < 0,001 06 [-2,38;-1,74] '
Gesamt n Gesamt n Relatives Risiko/ Peto-| p-Wert Relatives Risiko/ p-Wert
Sonstige unerwiinschte Ereignisse N (%) N (%) OR" [95%-K]] Peto-OR" [95%-KI]
Unerwiinschte Ereignisse P024 588 452 (76,9%) 584 480 (82,2%) 0,94 [0,88;0,99] 0,024 0,94 [0,88;0,99] 0,024
gesamt P803 516 244 (47,3%) 518 291 (56,2%) 0,84 [0,75;0,95] 0,004 0,84 [0,75;0,95] 0,004
Schwerwiegende unerwiinschte P024 588 64 (10,9%) 584 73 (12,5%) 0,87 [0,64;1,19] 0,389 1,00 [0,64: 1,57] 1.000
Ereignisse P803 516 16 (3,1%) 518 11 (2,1%) 1,46 [0,68;3,12] 0,325 ' T '
Studienabbruch wegen P024 588 23 (3,9%) 584 29 (5,0%) 0,78 [0,45;1,36] 0,381 0,78 [0,45;1,36] 0,381
unerwiinschtem Ereignis P803 516 10 (1,9%) 518 2 (0,4%) 3,86 [1,24;12,05] 0,020 3,86 [1,24;12,05] 0,020
Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz Mittelwertdifferenz
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat N (SD) N (SD) [95%-K1] p-Wert [95%-K1] p-Wert
VAS des EQSD: Verandenung - pgqq|  4gq 17 (12,5) 493 2,9 (14,1) -0,5[-1,9; 1,0] 0514 | -05[-19;10] | 0514
zum Ausgangswert in mm

Effektschatzer der Einzelstudien berichtet..

b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c: Unter Berticksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten im gesamten Zeitverlauf.
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen, kg: Kilogramm, mm: Milimeter, VAS: Visuelle Analogskala

a: Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassung; bei bedeutsamer Heterogenitét (p < 0,2 fur Heterogenitatstest) wurde von einer Metaanalyse abgesehen und die
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Gesamtmortalitat

Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger Todesfalle
auf. In der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen sichtbar. Die
metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fiir den Endpunkt
»Gesamtmortalitit einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus
Sitagliptin.

Schwere kardiovaskuléare Ereignisse

Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger schwere
kardiovaskuldare Ereignisse auf. In der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30
Wochen sichtbar. Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt
fiir den Endpunkt ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse* einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Symptomatische ~ Hypoglykdmien  einschlielich  schwerer  Hypoglykdmien  unter
Berticksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten (iber den gesamten
Zeitverlauf

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 treten unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff hochsignifikant weniger symptomatische
Hypoglykdmien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl bzw. <50 mg/dl
einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien auf. Die metaanalytische Zusammenfassung der
Einzelstudienergebnisse ergibt fiir jeden dieser Endpunkte einen statistisch hochsignifikanten
Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Veranderung des Korpergewichts

In den adipdsen Studienpopulationen P024 (BM1=31 kg/m?) und P803 (BMI=30 kg/m?) zeigt
sich eine statistisch signifikante Kdrpergewichtsverdnderung zugunsten von Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff. Die metaanalytische
Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Sonstige unerwinschte Ereignisse

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 treten unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse
auf. Aufgrund der heterogenen Datenlage (Heterogenitatstest: p=0,09; 12=65%) wurde keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 zeigt sich unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff kein statistisch signifikanter Unterschied
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hinsichtlich ~ schwerwiegender  unerwunschter  Ereignisse.  Die  metaanalytische
Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse bestatigt dies.

In der Zulassungsstudie P024 brechen im Laufe von zwei Jahren unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff numerisch weniger Patienten
wegen einem unerwunschten Ereignis ab. In der Studie P803 brechen im Laufe von 30
Wochen unter Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff
statistisch signifikant mehr Patienten wegen einem unerwinschten Ereignis ab. Aufgrund der
heterogenen Datenlage (Heterogenitatstest: p=0,01; 12=84%) wurde keine Meta-Analyse
durchgefihrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie P803 zeigt sich am Ende der 30-wdchigen doppelblinden Studienphase kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Metformin plus Sitagliptin und Metformin plus
Sulfonylharnstoff auf der Visuellen Analogskala des EQ-5D. Es wurde keine Meta-analyse
durchgefihrt, da nur eine Studie vorlag.

Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen feststellen (Tabelle 4-B).
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Tabelle 4-B: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sitagliptin in Kombination mit
Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin

Effektschéatzer [95 %-KI]
Ereignisanteil

Metformin plus Sitagliptin vs.
Metformin plus Sulfonylharnstoff
p-Wert

Ableitung des AusmaBes des
Zusatznutzens
(AM-NutzenV)

Quantitative Operationalisierung
des AusmaRes des Zusatznutzens®

Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Studienabbruch wegen
unerwiinschtem
Ereignis

Relatives Risiko 0,78 [0,45;1,36]
3,9% vs. 5,0 %
p=0,381

PN803:

Peto Odds Ratio 3,86 [1,24;12,05]
19%vs. 0,4 %

p=0,020

Aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte ist keine Einstufung der Beleglage fiir den Endpunkt

»Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis* mdglich.

Mortalitét Ks= 0,85
Peto Odds Ratio 0,20 [0,06;0,69] erheblich E
Gt tmortalitit 0,1% vs. 0,8% : Bell
esamimortaltal _ 00 51 ° ("eine erhebliche Verléangerung der ~— B g
p=0 Uberlebensdauer") :
Morbidité&t
Kls= 0,90
Schwere Peto Odds Ratio 0,13 [0,03;0,54] erheblich
kardi kula 0,0% vs. 0,7% Bel
E?Iei I[::i,::eu are _ 00 ;5 ° ("eine weitgehende Vermeidung —— cleg
g p=0 schwerwiegender Nebenwirkungen")
Symptomatische Hypoglykémien einschlielich schwerer Hypoglykémien, unter Beriicksichtigung K= 0,80
jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten iiber den gesamten Zeitverlauf o
Erelgmsse mit Hazard Ratio 0,06 [0,03; 0,09] betrachtlich
bestatigendem
68 Tage vs. 748 Tage : X - Beleg
Blutzuckerwert <0.001 ("eine bedeutsame Vermeidung
<70 mg/dI p=<0 anderer Nebenwirkungen")
Ereignisse mit mit Hazard Ratio 0,06 [0,02; 0,14] betréchtich
bestatigendem 8 Tage vs. 122 Tage Bele
Blutzuckerwert < g 001 g ("eine bedeutsame Vermeidung - 9
<50 mg/dl p<0, anderer Nebenwirkungen")
heblich Kls=0,75
Schwere Hazard Ratio 0,11 [0,03; 0,37] erheblic :
hypoglykémische 4 Tage vs. 36 Tage - e Beleg
Ereignisse p < 0,001 ("eine relevante Vermeidung
! schwerwiegender Nebenwirkungen”)
Symptomatische Hazard Ratio 0,08 [0,04; 0,19] betrachtich
hyppglykamlsche 122 Tage vs. 1102 Tage (“eine bedeutsame Vermeidung <> Beleg
Ereignisse insgesamt p < 0,001 anderer Nebenwirkungen”)
Veranderung des Korpergewichts
Mittelwertdifferenz -2,06 [-2,38;-1,74] gering
Veranderung zum PNO024: -1,6 kg vs. 0,7 kg Bele
Ausgangswert in kg PNB803: - 0,8 kg vs. 1,2 kg ("eine relevante Vermeidung von 9
p < 0,001 Nebenwirkungen”)
Sonstige unerwiinschte Ereignisse
PNO024:
Relatives Risiko 0,94 [0,88;0,99]
76,9 % vs. 82,2 % )
Unerwiinschte p=0,024 gering
Ereignisse ("eine relevante Vermeidung von Beleg
gesamt PNSO_S: - Nebenwirkungen”)
Relatives Risiko 0,84 [0,75;0,95]
PNB803: 47,3 % vs. 56,2 %
p = 0,004
Schwerwiegende Relatives Risiko 1,00 [0,64;1,57]
unerwiinschte 7,2% vs. 7,6% kein Zusatznutzen
Ereignisse p = 1,000
PNO024:

Gesundheitsbezogene Lel

bensqualitat

Allgemeiner
Gesundheitszustand
(VAS des EQ-5D:
Verénderung zum
Ausgangswert in mm)

PN803:

Mittelwertdifferenz -0,5 [-1,9; 1,0]
1,7 mmvs. 2,9 mm

p=0,514

kein Zusatznutzen

a: Anhand der Konfidenzintervall-Obergrenzen des Effektschétzers relativ zum Schwellenwert Kis (gemé&R3 Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02).
KI: Konfidenzintervall, kg: Kilogramm, mm: Milimeter, VAS: Visuelle Analogskala

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Gesamtmortalitat

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus haben eine verkiirzte Lebenserwartung. Insofern sind
Daten zur Gesamtsterblichkeit von besonderer Bedeutung.

¢ Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger
Todesfélle auf; in der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen
sichtbar.

e Die metaanalytische Zusammenfassung ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten Sitagliptin (Peto-OR 0,20; 95%-KI [0,06; 0,69]).

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer” und
damit ein erheblicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein erheblicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,85.

e Nach den Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 zwei Studien mit hoher
Ergebnissicherheit, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit™ {iber zwei Jahre ein Beleg fur einen
erheblichen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.

Schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus haben ein KHK-aquivalentes kardiovaskuléres Risiko,
so dass auch Studien mit 1- bis 2-j&dhriger Dauer wichtige Erkenntnisgewinne liefern kénnen;
insbesondere, wenn die Ergebnisse der Einzelstudien metaanalysiert werden kénnen, wie im
Falle von Sitagliptin.

e Innerhalb von zwei Jahren traten in der Zulassungsstudie P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger
schwere kardiovaskuldre Ereignisse auf; in der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil
nach 30 Wochen sichtbar.
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e Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse zeigt eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu
Metformin plus Sulfonylharnstoff (Peto-OR 0,13, 95%-KI1 0,03; 0,54; p=0,005).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen™ und somit ein betrachtlicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,90.

e Nach den Allgemeinen I1QWIG-Methoden 4.0 zwei Studien mit hoher
Ergebnissicherheit, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fir den Endpunkt "Schwere kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)" Uber
zwei Jahre ein Beleq fur einen erheblichen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff.

Therapeutische Bedeutung einer relevanten Vermeidung schwerer kardiovaskularer
Ereignisse

Fur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist relevant, dass ihr KHK-&quivalentes
kardiovaskuldres Risiko mit der blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt. Fir die
Sulfonylharnstoffe besteht allerdings gegenteilige Evidenz.

Kardiovaskulare Datenlage im Vergleich zu Placebo:

e Uber zehn Sulfonylharnstoffe zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in den
letzten 56 Jahren zugelassen.

e Nur eine einzige kardiovaskulare Endpunktstudie (UGDP, University Group Diabetes
Program). Die Abbildung 4-1 zeigt die Zusammenfassung der systematischen
Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregistern. Der Bericht der
systematischen Ubersichtsarbeit liegt in Modul 5 an.
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Suche Méarz/April 2012;Treffer: n = 6412
Embase (n=2452); Medline (n=577);
Medline In-Process & Other Non-Indexed/Medline Daily Update (n=26);
CENTRAL (n=1462); CDSR (n=81); DARE (n=117); HTA (n=29); NHS EED (n=95);
clinicaltrials.gov (n=509); mRCT (n=723); ICTRP (n=341)

Einschlusskriterien

— Patienten: Erwachsene mit Typ 2 Diabetes mellitus.

— Prufintervention: Sulfonylharnstoff als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
— Vergleichsintervention: Placebo oder nichtmedikamentdse Behandlung.

— ZielgroRen: kardiovaskulare Mortalitat; kardiovaskulare Morbiditat.

— Studiendesign: Randomisierte klinischen Studien; Studiendauer > 12 Monate.

Ausschluss Duplikate

n =822
Abstract-/
Titelscreening
n = 5590
Zusatzliche Referenzen
aus Sekundarliteratur:
n=10 Nicht relevant
n = 5567

Volltextscreening
n =33

Nicht relevant
n=29

Ausschlussgriinde:
Prifintervention

Vergleichsintervention
ZielgroRen
Studiendesign

53333
w o nn

© = 01 00
N

Relevant:
- Publikationenn =4
- Studien n = 1 (UGDP)

Abbildung 4-A: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskuléren Mortalitat und
Morbiditat von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonlyharnstoff -
Flussdiagramm der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und
Studienregister

e In dieser einzigen kardiovaskuldren Endpunktstudie findet sich ein Schaden fiir den
Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo.

e Nur 409 UGDP-Patienten reichten aus, um eine erhéhte kardiovaskulére Mortalitat fiir
den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo nachzuweisen (10 vs. 0 Ereignisse,
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Peto-OR=7.8, 95%-KI 2.2-27.2, p=0.001, number-needed-to-harm (NNH)=21 (ber 5-
8 Jahre).

e Das Schadenssignal aus der UGDP-Studie fir Tolbutamid vs. Placebo wurden nie
konfirmatorisch widerlegt.

e Fur alle anderen Sulfonylharnstoffe einschliellich Glimepirid und Glibenclamid
fehlen kardiovaskuldare Nichtunterlegenheitsstudien im Vergleich zu Placebo; und
damit jegliche Evidenz flr bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden im Vergleich
zu Placebo.

e Daher tragt jede Sulfonylharnstoff-Fachinformationen in der Vereinigten Staaten zu
Beginn des Abschnittes "Warnings" einen fettgedruckten FDA-Warnhinweis (Auszug
fur Glimepirid mit Unterstreichung durch uns):
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Special Warning on Increased Risk of Cardiovascular Mortality

""The administration of oral hypoglycemic drugs has been reported to be associated
with increased cardiovascular mortality as compared to treatment with diet alone or
diet plus insulin. This warning is based on the study conducted by the University
Group Diabetes Program (UGDP), a long-term, prospective clinical trial designed to
evaluate the effectiveness of glucose-lowering drugs in preventing or delaying
vascular complications in patients with non-insulin-dependent diabetes. The study
involved 823 patients who were randomly assigned to one of four treatment groups
(Diabetes, 19 supp. 2: 747-830, 1970). UGDP reported that patients treated for 5 to 8
years with diet plus a fixed dose of tolbutamide (1.5 grams per day) had a rate of
cardiovascular mortality approximately 2 1/2 times that of patients treated with diet
alone. A significant increase in total mortality was not observed, but the use of
tolbutamide was discontinued based on the increase in cardiovascular mortality,
thus limiting the opportunity for the study to show an increase in overall mortality.
Despite controversy regarding the interpretation of these results, the findings of the
UGDP_study provide an_adequate basis for this warning. The patient should be
informed of the potential risks and advantages of AMARYL (glimepiride tablets)
and of alternative modes of therapy. Although only one drug in the sulfonylurea
class (tolbutamide) was included in this study, it is prudent from a safety standpoint
to_consider_that this warning may also apply to other oral hypoglycemic drugs in
this_class, in_view of their_close similarities in_mode of action and chemical
structure"’.

Kardiovaskulare Datenlage fiir die Kombination Metformin/Sulfonylharnstoft (,,zweckmafBige
Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Sulfonylharnstoff alleine:

Es findet sich eine Studie (UKPDS34) (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group, 1998).

In dieser Studie findet sich ein Schaden fir Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine.

Nur 517 Patienten reichten in der UKPDS34-Studie aus, um fir die Kombination
Metformin/Sulfonylharnstoff (,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff alleine einen Anstieg der Gesamtsterblichkeit (17,5% vs. 11,5%,
RR=1,60, p(log-rank)=0,041, number-needed to-harm (NNH)=17 ber 6-7 Jahre) bzw.
einen Anstieg der diabetesbezogenen Sterblichkeit (9,7% vs. 5,2%, RR=1,96, p(log
rank)=0,039, number-needed-to-harm (NNH)=23 (iber 6-7 Jahre) nachzuweisen.

Die Schadenssignale aus der UKPS34-Studie fur Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckméiBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine wurden
nie konfirmatorisch widerlegt.
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e Fir alle anderen Sulfonylharnstoff-Metformin-Kombinationen einschlieBlich
Metformin-Glimepirid fehlen kardiovaskuldre Nichtunterlegenheitsstudien im
Vergleich zu Metformin alleine bzw. Sulfonylharnstoff alleine; und damit jegliche
Evidenz fir bzw. gegen einen kardiovaskuléren Schaden der Kombination Metformin
plus Sulfonylharnstoff.

e Daher folgern die DDG-Leitlinen (Unterstreichung durch uns):

"Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Kombinationstherapie eines Sulfonylharnstoffs mit
Metformin ist unklar".

"Beziglich der Kombinationstherapie Metformin/Glibenclamid kann nach der
aktuellen Datenlage nicht ausgeschlossen werden, dass diese Kombination das
kardiovaskuldre Risiko erhoht. Deshalb sollte diese Kombination nur dann
verabreicht werden, wenn aquivalent wirksame Alternativen nicht eingesetzt werden
konnen und wenn der Patient eingehend tber das mogliche Risiko sowie alternative
Therapieoptionen aufgeklart wurde.

Ob eine derartige mogliche Risikoerhéhung auch fur andere Sulfonylharnstoff bzw.
Sulfonylharnstoff-Analoga / Metformin-Kombinationstherapien beflirchtet werden
muss, ist in Ermangelung entsprechender Daten unklar. In dieser Situation halten die
Autoren eine Umstellung aller mit diesen Kombinationen behandelten Diabetiker fiir
nicht angezeigt, schlagen jedoch eine strengere Indikationsstellung, insbesondere bei
Neueinstellungen und bei Patienten mit KHK, vor".

Ein entsprechender Hinweis findet sich auch in der kirzlich publizierten Nationalen
VersorgungsLeitlinie  (NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes - Kurzfassung
(Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF),
2013).

Symptomatische Hypoglykdmien einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien unter
Berlcksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten tber den
gesamten Zeitverlauf

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen (Matthaei
et al., 2009).

Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl
bzw. <50 mg/dl
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e In den Einzelstudienpopulationen P024 bzw. P803 werden in pra-spezifizierten,
konfirmatorischen Analysen unter Berucksichtigung des zuletzt gemessenen HbAlc-
Wertes fiir die zwei Fingerstick-Blutzuckerschwellenwerte Hazard Ratios von 0,07
(oder besser) zugunsten von Sitagliptin erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-
Obergrenzen von 0,22 (oder besser) und Irrtumswahrscheinlichkeiten von jeweils
p<0,001.
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e Die metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien ergibt Hazard Ratios von
0,06 zugunsten von Sitagliptin, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,14
(oder besser) und Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,001.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen™ und
damit ein betrachtlicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,80.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fiir ,,Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem Fingerstick-
Blutzuckerwert™ ein Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen von Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff. In Anbetracht der bereits auf
Einzelstudienebene  aullergewohnlich  hohen  Effektstarken, der  duflerst engen
Konfidenzintervalle, sowie der &uBerst kleinen Irrtumswahrscheinlichkeiten waren sogar
Einzelstudienbelege moglich gewesen.

Schwere Hypoglykdmien, die Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen
Symptomen einhergehen

e In den Einzelstudienpopulationen P024 bzw. P803 werden in pra-spezifizierten,
konfirmatorischen Analysen unter Beruicksichtigung des zuletzt gemessenen HbAlc-
Wertes Hazard Ratios von 0,14 (oder besser) zugunsten von Sitagliptin erreicht, mit
95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,73 (oder besser) und
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,02 (oder besser).

e Die metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien ergibt eine
hochsignifikante Uberlegenheit von Sitagliptin (HR 0,11; 95%-KI 0,03; 0,37;
p<0,001).

e Es ist valide und angemessen, das Ausmal der Vermeidung schwerer Hypoglyk&dmien
auf die Vermeidung stationdrer und todlicher Hypoglykdmien zu (bertragen. Direkt
nachweisende Studien sind weder notig noch moglich; fur den Nachweis der
Uberlegenheit in Bezug auf todliche Hypoglykdmien miissten mindestens eine Million
Patienten randomisiert werden.
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Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen" und damit ein erheblicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 in der ZielgrofRenkategorie
"schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen™ ebenfalls ein erheblicher Zusatznutzen, denn das gesamte
Konfidenzintervall liegt unter 0,75.

e Zusétzlich soll nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 das Risiko fiir
das untersuchte Ereignis in mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder
hoher sein. Dieses zusétzliche Kriterium "stlitze die Relevanz des Ereignisses auf
Populationsebene und trage den besonderen Anforderungen an diese Kategorie des
Zusatznutzens Rechnung”. Die Ereignishaufigkeit fir schwere Hypoglykédmien unter
Glimepirid liegt in der Studie P803 bei fiinf Ereignissen pro Personenjahr und damit
bei 5% der Patienten pro Jahr. Somit wird selbst die Haufigkeitsbedingung aus
Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 erfillt.

e Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
15%-ige Verringerung schwerer iatrogener Hypoglykdmien als klinisch relevant
(American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird
eine 89%-ige Reduktion solcher Ereignisse.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fiir ,,Schwere Hypoglykdmien“ ein Beleg fiir einen erheblichen
Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fir den
einzelnen Patienten bzw. Arzt

Weder die Abwesenheit von Risikofaktoren noch Niedrigstdosen von Glimepirid (0,5 mg pro
Tag) oder Glibenclamid (0,875 mg pro Tag) schiutzen vor Sulfonylharnstoff-induzierten
Hypoglykdmien (Holstein, 2012). Jede Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamie kann fir
Betroffene und ihr Umfeld (z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen) geféhrlich bzw.
lebensgefahrlich sein.

Von einem Arzneimittel wie Sitagliptin, welches die Insulinsekretion glucoseabhéngig
stimuliert und daher kein eigenes Hypoglykamierisiko haben kann, ist zu erwarten, dass
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Hypoglykamien selbst dann duRerst selten sind, wenn Sulfonylharnstoff-induzierte
Hypoglykamien besonders h&ufig sind, zum Beispiel bei dlteren Patienten.

0,005 —
0,004 — Glipizid (Altersgruppe > 65 Jahre)
—— —— Glipizid (Altersgruppe < 65 Jahre)
———————————— Sitagliptin (Altersgruppe > 65 Jahre)
00031 N T Sitagliptin (Altersgruppe < 65 Jahre)
o
=3
(%]
2
0,002 —
0,001 —
O —

Zuletzt ermittelter HbA | -Wert (in %)

Abbildung 4-B: Risiko fur das Auftreten von Hypoglykémie (bestatigt durch
Blutzuckermessung <70 mg/dl) — in Abh&ngigkeit vom zuletzt gemessenen HbAlc Wert,
Behandlung bzw. Alter — in der Zulassungsstudie P024 (Reproduziert aus Krobot et al., 2012)

Genau dieses findet sich nach Abbildung 4-B:

e Unter Metformin plus Sulfonylharnstoff eine hohere Inzidenz an bestatigten
Hypoglykédmien bei édlteren (> 65 Jahre) im Vergleich zu jiingeren Patienten.

e Im Gegensatz dazu unter Metformin plus Sitagliptin selbst am HbAlc-Zielwert in
beiden Altersgruppen ein verschwindend geringes Hypoglykamierisiko.

Mit diesen Eigenschaften entsprechen Metformin plus Sitagliptin umfanglich den
Anforderungen an eine wirksame und sichere Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus in
Ubereinstimmung mit den Zielen einer effektiven und sicheren Behandlung des Typ 2
Diabetes mellitus nach deutschen und internationalen Behandlungsleitlinien.
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Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fir die
Zielpopulation

Aus der Sicht des einzelnen Patienten bzw. Arztes modgen stationdre und tddliche
Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdamien selten erscheinen; aus der Sicht der GKV-
Versichertengemeinschaft (Zielpopulation) im Zeitraum 2011-2015 allerdings gewiss nicht
(Tabelle 4-C):

e 114 todliche Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien, sowie
e 7.457 stationdre Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien
e 169.931 schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykédmien, sowie

e 3.774.896 symptomatische  Sulfonylharnstoff-induzierte mit

bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl.

Hypoglykamien

Tabelle 4-C: Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykédmien
fur die Zielpopulation

Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung
plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht Ereignisse pro 1000 | Sitagliptin-Anwender | Gesamte Zielpopulation
ausreichend senken Personenjahre (n=215.943) (n=687.898)
2011 [ 2011-2015] 2011 [ 2011-2015
Symptomatische Hypoglykimien mit Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)
Sulfonylharnstoff (P803) 1098 237.001 1.185.005 754.979  3.774.896
Sitagliptin (P803) 131 28.191 140.955 89.804 449.021
Verhinderte Ereignisse 208.810  1.044.049 665.175  3.325.875
Schwere Hypoglykamien, die Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen
Sulfonylharnstoff (P803) 49 10.669 53.344 33.986 169.931
Sitagliptin (P803) 7 1.524 7.619 4.854 24271
Verhinderte Ereignisse 9.145 45.725 29.132 145.660
Hypoglykamien mit Krankenhauseinweisungsfolge
Sulfonylharnstoff 2,168 468 2.341 1.491 7.457
Sitagliptin 0,238 51 257 164 820
Verhinderte Ereignisse 417 2.083 1.327 6.636
Hypoglykamien mit Todesfolge
Sulfonylharnstoff 0,033 7 36 23 114
Sitagliptin 0,004 1 4 3 13
Verhinderte Ereignisse 6 32 20 102
Inzidente stationdre und tédliche Sulfonylharnstoff-Hypoglyk&mien basieren auf den jeweils konservativsten, berichteten Inzidenzen:
10 stationare Hypoglykédmien 2000-2002 (ICD10 E110, E130, E160-E162) in 4.613 Personenjahren (Glimepirid: 3 stationére Félle in 488.918
Personentagen ( 977.835 DDDs; 2,05 DDDs pro Tag); Glibenclamid: 7 stationare Falle in 1.206.627 Personentagen (1.170.428 DDDs; 0,97 DDDs pro
Tag) (Glaeske et al., 2004, Grimmsmann et al., 2010).
10 tddliche Hypoglykémien in 300.645 Personenjahren (Campbell, 1984).
Fir Sitagliptin werden stationdre und tddliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykdmien um die metaanalytisch belegte Reduktion schwerer Hypoglykamien
reduziert ( P024/P803, HR=0,11, 95% KI 0,03; 0,37, p<0,001; Herstellerdossier).
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Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fir die
geschlossene Kohorte von Patienten, welche im Jahre 2011 Metformin-Sitagliptin erhielten

Konkret vermieden werden im Zeitraum 2011-2015 in dieser Kohorte durch die Gabe von
Metformin plus Sitagliptin statt Metformin plus Sulfonylharnstoff gemaR Tabelle 4-C:

¢ Nicht erlittene 32 todliche Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien, sowie
e Nicht erlittene 2.083 stationare Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien.
e Nicht erlittene 45.725 schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglyk&mien, sowie

e Nicht erlittene 1.044.049 Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdmien mit
bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl.

Veranderung des Kdérpergewichts

Die Mehrheit der Patienten mit Typ 2 Diabetes ist Ubergewichtig bzw. adip6s, sodass jede
latrogene Gewichtszunahme zu vermeiden ist: , Die Vermeidung arzneimittelbedingter
Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der medikamentdsen und nicht
medikamentésen Diabetesbehandlung beachtet werden. (Gemeinsamer Bundesausschuss,
Zusammenfassende Dokumentation tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage 111 — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

o In den adipdsen Studienpopulationen P024 (BMI=31 kg/m? und P803 (BMI=30
kg/m?) zeigt sich eine statistisch signifikante Kérpergewichtsveranderung zugunsten
von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff.

o Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin (-2,08 kg;
95%-KI -2,38; -1,74, p<=0,001).

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen™ und damit
ein geringer Zusatznutzen.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien vor,
deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Dabher ergibt sich fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® ein Beleg auf einen
geringen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.
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Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Beide Studien zeigen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt® einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff (Studie P024: Relatives Risiko 0,94; 95%-KI [0,88; 0,99]; p=0,024, / Studie
P803: Relatives Risiko 0,84; 95%-KI [0,75; 0,95]; p=0,004).

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen™ und damit
ein geringer Zusatznutzen.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien vor,
die einen gleichgerichteten statistisch signifikanten Effekt zeigen.

Somit ergibt sich fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt ein Beleg flr einen geringen
Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken.
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GESAMTFOLGERUNG

Sulfonylharnstoffe weisen ein Nebenwirkungsprofil auf, das fur viele Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus inakzeptabel ist: Gewichtzunahme und die Gefahr schwerer und
prolongierter, unter Umstanden letaler Hypoglykdmien. Signale bezlglich eines
kardiovaskularen Risikos alleine oder in Kombination mit Metformin wurden nie ausgeraumt.

Fur Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff wird belegt

e ein verschwindend geringes Hypoglykémierisiko unabhéngig vom Alter selbst am
HbA1lc-Zielwert, sowie

e keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in adipdsen Populationen.
Uber zwei Jahre ferner

e eine kardiovaskulare Uberlegenheit,

e eine geringere Gesamtsterblichkeit.

Mit diesen Eigenschaften entsprechen Metformin plus Sitagliptin umféanglich den
Anforderungen an eine wirksame und sichere Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus in
Ubereinstimmung mit den Zielen einer effektiven und sicheren Behandlung des Typ 2
Diabetes mellitus nach deutschen und internationalen Behandlungsleitlinien.

Zusammenfassend ergibt sich fur Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen bei erwachsenen Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker unzureichend senken.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Sitagliptin in Kombination mit Metformin bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und &lter) mit
Typ 2 Diabetes mellitus, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin
den Blutzucker nicht ausreichend senken. Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitéat, schwere kardiovaskulére Ereignisse,
symptomatische Hypoglykdmien einschlieflich schwere Hypoglykdmien, Verdnderung des
Korpergewichts, sonstige  unerwiinschte  Ereignisse, sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Die Bewertung wird auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben genannten
Fragestellung vorgenommen.
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4.2.2 Kriterien fur 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. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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 begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte klinische Studien die alle Kriterien in
Tabelle 4-1 erfullen.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Di&t und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken. VVon einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird
ausgegangen, wenn dies ein Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.

E2 Prifintervention: Sitagliptin in Kombination mit Metformin, Anwendung
entsprechend Zulassung.

E3 Vergleichsintervention: Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin,
Anwendung entsprechend Zulassung.

E4 Erhebung mindestens einer der folgenden patientenrelevanten ZielgroRen:
Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische
Hypoglykdmien einschlieBlich schwere Hypoglykdmien, Veranderung des
Korpergewichts, sonstige unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

(=) Aktiv-kontrollierte, randomisierte klinischen Studien
E6 Studiendauer >24 Wochen.

E7 Studie ist abgeschlossen und ausgewertet.

E8 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbar

E9 Sprache: Deutsch oder Englisch
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Begrindung der Wahl der Selektionskriterien

Die Wahl der Selektionskriterien fir die Studienpopulation ergibt sich aus der Zielpopulation,
fur die Sitagliptin zugelassen ist (Fachinformation Januvia® bzw. Xelevia®). Die
Kontrollgruppe entspricht der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt
wurde. Die Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar (siehe Kapitel 4.2.4.2). Es
werden primdr randomisierte, aktiv-kontrollierte, klinische Studien mit einer Studiendauer
von mindestens 24 Wochen bertcksichtigt (European Medicines Agency. Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2012).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung
einflieft:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.
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Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckméafRigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken. Die fur die
jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurden in Blocken getrennt nach Indikation,
Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp
'Randomisierte, kontrollierte klinische Studie' wurde fur EMBASE und MEDLINE ein Filter
modifiziert nach Wong (DIMDI, FAQ-Center Datenbankrecherche) verwendet. Die
Suchstrategie in den Cochrane-Datenbanken wurde hinsichtlich des Studientyps nicht
eingeschrankt. Die Recherchen wurden am 25.02.2013 durchgefihrt. Als Stichtag fir die
Suche wurde der 01.02.2013 festgelegt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern ist grundséatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgeftihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefuhrt werden.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt 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 flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Die Suche erfolgte im Studienregister clinicaltrials.gov sowie uber das International Clinical
Trials Registry Platform Search Portal ICTRP. Eine Suche im Studienregister
clinicalstudyresults.org war nicht méglich, da das Portal nicht mehr verfiigbar ist. Die Suche
wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt. Die Suche erfasste sowohl abgeschlossene und
abgebrochene als auch laufende Studien. Die Suche in clinicaltrials.gov wurde auf Studien der
Phase II, III und IV beschrinkt. Die Suche in ICTRP erfolgte fiir die ,,Condition* Diabetes.
Dartiber hinaus erfolgten keine weiteren Einschrankungen. Die Recherchen wurden am
01.02.2013 durchgefuhrt. Die jeweiligen Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4-B dokumentiert.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhéngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erflllten und somit themenrelevant sind. Diese
Bewertung erfolgte in zwei Schritten: (1) Sichtung des Titels und - sofern vorhanden - des
Abstracts aller identifizierter Publikationen, (2) Sichtung des Volltextes der nach
Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche
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Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwei unabhéngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien auf ihre Relevanz hin
bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden durch Diskussion aufgelost,
wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant
erachteten Studien wurden dem Studienpool zugefihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen inshesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung 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 Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wiirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
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»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

In einem ersten Schritt wurden alle relevanten Informationen aus den zur Verfligung
stehenden Informationsquellen zu den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen
basierend auf dem Bewertungsbogen in Anhang 4-G extrahiert. AnschlieRend bewertete ein
Reviewer separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse. Es wurden alle VVorgaben zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten (Anhang 4
Informationssynthese und —analyse

4.2.4.1 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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

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.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche 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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Die in dieser Untersuchung eingeschlossenen Studien wurden mit Hilfe des CONSORT
Statements (2b bis 14) dberprift und im Anhang 4-F dargestellt. Als primare
Informationsquelle wurde der Studienbericht sowie die erganzenden statistischen
Analyseplane zur Auswertung der symptomatische Hypoglykdmien unter Bericksichtigung
jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den gesamten Zeitverlauf
betrachtet. Es erfolgte ein Abgleich mit den o&ffentlich zuganglichen Dokumenten
(Publikationen und Ergebnisberichte aus Studienregistern). Bei Diskrepanzen zwischen
Angaben im Studienbericht und Angaben in den Publikationen / Ergebnisberichten aus
Studienregistern wurden diese dargestellt.

4.2.4.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu werden zunéchst die in den Studien berichteten
jeweiligen Endpunkte den im Abschnitt 4.2.2 definierten patientenrelevanten Endpunkten
zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten ZielgrofRe gemaR Abschnitt
4.2.2 zugeordnet werden kénnen, werden als nicht patientenrelevant angesehen und bleiben in
der vorliegenden Bewertung unberucksichtigt.
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Patientencharakteristika

Die Ergebnisse beziehen sich auf erwachsene Manner und Frauen (18 Jahre und alter) mit
Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Patientenrelevanz der Endpunkte

GemaR 85 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat) sind Mortalitat,
schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische Hypoglykamien einschliel3lich schwerer
Hypoglykamien, Veranderung des Korpergewichts, sonstige unerwinschte Ereignisse, sowie
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat patientenrelevante Zielgroien.

Schwere kardiovaskuléare Ereignisse

Therapeutische Bedeutung einer relevanten Vermeidung schwerer kardiovaskulérer
Ereignisse

Fur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist relevant, dass ihr KHK-&quivalentes
kardiovaskuldres Risiko mit der blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt. Flr die
Sulfonylharnstoffe besteht allerdings gegenteilige Evidenz (Whiting et al., 2012).

Kardiovaskulare Datenlage im Vergleich zu Placebo:

e Uber zehn Sulfonylharnstoffe zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in den
letzten 56 Jahren zugelassen.

e Nur eine einzige kardiovaskuldare Endpunktstudie [UGDP] (Meinert et al., 1970). Die
Abbildung 4-1 zeigt die Zusammenfassung der systematischen Recherche in
Literaturdatenbanken und Studienregistern. Der Bericht der systematischen
Ubersichtsarbeit liegt in Modul 5 an.
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Suche Marz/April 2012;Treffer: n = 6412
Embase (n=2452); Medline (n=577);
Medline In-Process & Other Non-Indexed/Medline Daily Update (n=26);
CENTRAL (n=1462); CDSR (n=81); DARE (n=117); HTA (n=29); NHS EED (n=95);
clinicaltrials.gov (n=509); mRCT (n=723); ICTRP (n=341)

Einschlusskriterien

— Patienten: Erwachsene mit Typ 2 Diabetes mellitus.

Prufintervention: Sulfonylharnstoff als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Vergleichsintervention: Placebo oder nichtmedikamentdse Behandlung.

ZielgroRen: kardiovaskulare Mortalitat; kardiovaskulare Morbiditat.

— Studiendesign: Randomisierte klinischen Studien; Studiendauer > 12 Monate.

Ausschluss Duplikate

n =822
Abstract-/
Titelscreening
n = 5590
Zusatzliche Referenzen
aus Sekundarliteratur:
n=10 Nicht relevant
n = 5567

Volltextscreening
n =33

Nicht relevant
n=29

Ausschlussgriinde:
Prifintervention

Vergleichsintervention
ZielgroRen
Studiendesign

53353
mw o nn

@ = U1 00
N

Relevant:
- Publikationenn =4
- Studien n = 1 (UGDP)

Abbildung 4-1: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskuldren Mortalitat und
Morbiditat von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff - Flussdiagramm
der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister
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e In dieser einzigen kardiovaskuldren Endpunktstudie findet sich ein Schaden fur den
Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo.

e Nur 409 UGDP-Patienten reichten aus, um eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat fir
den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo nachzuweisen (10 vs. 0 Ereignisse,
Peto-OR=7.8, 95%-KI 2.2-27.2, p=0.001, number-needed-to-harm (NNH)=21 (ber 5-
8 Jahre).

e Das Schadenssignal aus der UGDP-Studie fir Tolbutamid vs. Placebo wurden nie
konfirmatorisch widerlegt.

e Fur alle anderen Sulfonylharnstoffe einschliellich Glimepirid und Glibenclamid
fehlen kardiovaskuldare Nichtunterlegenheitsstudien im Vergleich zu Placebo; und
damit jegliche Evidenz flr bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden im Vergleich
zu Placebo.

e Daher tragt jede Sulfonylharnstoff-Fachinformationen in der Vereinigten Staaten zu
Beginn des Abschnittes "Warnings" einen fettgedruckten FDA-Warnhinweis (Auszug
fir Glimepirid (Sanofi-Aventis, AMARYL® Prescribing Information (US) 2012) mit
Unterstreichung durch uns):

Special Warning on Increased Risk of Cardiovascular Mortality

""The administration of oral hypoglycemic drugs has been reported to be associated
with increased cardiovascular mortality as compared to treatment with diet alone or
diet plus insulin. This warning is based on the study conducted by the University
Group Diabetes Program (UGDP), a long-term, prospective clinical trial designed to
evaluate the effectiveness of glucose-lowering drugs in preventing or delaying
vascular complications in patients with non-insulin-dependent diabetes. The study
involved 823 patients who were randomly assigned to one of four treatment groups
(Diabetes, 19 supp. 2: 747-830, 1970). UGDP reported that patients treated for 5 to 8
years with diet plus a fixed dose of tolbutamide (1.5 grams per day) had a rate of
cardiovascular mortality approximately 2 1/2 times that of patients treated with diet
alone. A significant increase in total mortality was not observed, but the use of
tolbutamide was discontinued based on the increase in cardiovascular mortality,
thus limiting the opportunity for the study to show an increase in overall mortality.
Despite controversy regarding the interpretation of these results, the findings of the
UGDP study provide an adequate basis for this warning. The patient should be
informed of the potential risks and advantages of AMARYL (glimepiride tablets)
and of alternative modes of therapy. Although only one drug in the sulfonylurea
class (tolbutamide) was included in this study, it is prudent from a safety standpoint
to_consider_that this warning may also apply to other oral hypoglycemic drugs in
this_class, in_view of their _close similarities in_mode of action _and chemical
structure"’.
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Kardiovaskuléare Datenlage fiir die Kombination Metformin/Sulfonylharnstoff (,,zweckmafBige
Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Sulfonylharnstoff alleine:

Es findet sich eine Studie (UKPDS34).

In dieser Studie findet sich ein Schaden fir Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckmaBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine.

Nur 517 Patienten reichten in der UKPDS34-Studie aus, um fir die Kombination
Metformin/Sulfonylharnstoff (,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff alleine einen Anstieg der Gesamtsterblichkeit (17,5% vs. 11,5%,
RR=1,60, p(log-rank)=0,041, number-needed to-harm (NNH)=17 ber 6-7 Jahre) bzw.
einen Anstieg der diabetesbezogenen Sterblichkeit (9,7% vs. 5,2%, RR=1,96, p(log
rank)=0,039, number-needed-to-harm (NNH)=23 (ber 6-7 Jahre) nachzuweisen.

Die Schadenssignale aus der UKPS34-Studie fir Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine wurden
nie konfirmatorisch widerlegt.

Fur alle anderen Sulfonylharnstoff-Metformin-Kombinationen  einschliellich
Metformin-Glimepirid fehlen kardiovaskuldre Nichtunterlegenheitsstudien im
Vergleich zu Metformin alleine bzw. Sulfonylharnstoff alleine; und damit jegliche
Evidenz fur bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden der Kombination Metformin
plus Sulfonylharnstoff.

Daher folgern die DDG-Leitlinen (Unterstreichung durch uns):

"Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Kombinationstherapie eines Sulfonylharnstoffs mit
Metformin ist unklar".

"Beziglich der Kombinationstherapie Metformin/Glibenclamid kann nach der
aktuellen Datenlage nicht ausgeschlossen werden, dass diese Kombination das
kardiovaskuldre Risiko erhoht. Deshalb sollte diese Kombination nur dann
verabreicht werden, wenn &quivalent wirksame Alternativen nicht eingesetzt werden
konnen und wenn der Patient eingehend tber das mogliche Risiko sowie alternative
Therapieoptionen aufgeklart wurde.

Ob eine derartige mogliche Risikoerh6hung auch fiir andere Sulfonylharnstoff bzw.
Sulfonylharnstoff-Analoga / Metformin-Kombinationstherapien beflirchtet werden
muss, ist in Ermangelung entsprechender Daten unklar. In dieser Situation halten die
Autoren eine Umstellung aller mit diesen Kombinationen behandelten Diabetiker fiir
nicht angezeigt, schlagen jedoch eine strengere Indikationsstellung, insbesondere bei
Neueinstellungen und bei Patienten mit KHK, vor".
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Ein entsprechender Hinweis findet sich auch in der kirzlich publizierten Nationalen
VersorgungsLeitlinie  (NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes - Kurzfassung
(Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2013).

Im Nutzendossier werden daher ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse” (MACE; ,,Major
Adverse Cardiovascular Events) (U.S. Department of Health and Human Services. Food and
Drug Administration. Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 2008) als eine
schwerwiegende Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus dargestelit.

Symptomatische Hypoglykamien einschlie3lich schwerer Hypoglykamien

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykamischen Ereignissen (Matthaei
et al., 2009).

Schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdamien haben die geféhrlichsten Verlaufe
(Holstein, 2012):

e Es besteht keine lineare Dosis-Wirkungs-Relation, d.h. selbst kleinste Dosen (0,5 mg
Glimepirid bzw. 0,875 mg Glibenclamid) fuhren bei Pradisposition zu schwersten
Hypoglykémien (Holstein, 2012).

e Die renale Exkretion von Glibenclamid und Glimepirid sowie ihrer hypoglykamisch
aktiven Metabolite ist bei Niereninsuffizienz unvorhersehbar prolongiert.

e Es existieren unvorhersehbare Interaktionen mit Medikamenten (ACE-Hemmer,
Aspirin, Fibrate, NSAR, Sedativa, Gyrase-Hemmer, Sulfonamide).

e Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdmien konnen insbesondere bei &lteren
Diabetikern tiber Stunden und Tage wiederkehren und erfordern deshalb eine langere
Nachbeobachtung.

e Todesfélle durch Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien sind belegt; von einer
erheblichen Dunkelziffer ist auszugehen.

Konsequenzen von Sulfonylharnstoff-induzierten Hypoglykadmien (Holstein, 2012):

e Das Hypoglykamierisiko korreliert besonders eng mit dem HbAlc-Wert und damit
mit der Blutzuckerkontrolle: Niedrige HbAlc-Werte sind ein sensitiver Pradiktor fir
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rekurrente, h&ufig vom Patienten, von Angehorigen oder Pflegepersonal nicht
bemerkte Unterzuckerungen.

e Hypoglykdmien bei &lteren Patienten sind eine besondere Herausforderung. Diese
Patienten sind besonders geféhrdet, weil sie die Symptome einer Hypoglykdmie
haufig falsch deuten, sich hilflos fihlen, stiirzen bzw. einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall erleiden kdnnen. Typische Warnzeichen der Unterzuckerung wie Zittern
oder Schwindel werden oft nicht mit dem Diabetes in Verbindung gebracht, sondern
auf das Alter oder andere Erkrankungen geschoben. Es genugt daher nicht, nur den
Patienten zu schulen. Geschult werden missen auch Familienmitglieder oder das
Personal von Alten- und Pflegeheimen.

e Dass Hypoglykdamien  Herzrhythmusstérungen  induzieren,  wird  durch
Einzelfallbeobachtungen und prospektive Untersuchungen gestutzt. In einer aktuellen
Untersuchung wurden simultan Blutglukose und EKG U(ber 24 Stunden bei 24
Patienten mit Typ-1-Diabetes analysiert (Gill et al., 2009). In dieser Studie konnte ein
simultanes  Auftreten  von  Herzrhythmusstérungen  wéhrend  62%  der
hypoglykamischen Phasen dokumentiert werden.

e Bei anhaltender Hypoglykdamie kommt es zu einer irreversiblen Schéadigung und
Zellnekrose mit dauerhaften klinischen Defiziten. Der Mechanismus der Schadigung
ist dem der zerebralen Ischamie verwandt.

e Besonders die neurokognitiven Defizite werden vom Patienten als bedrohlich erlebt.
Ob und wann rezidivierende Hypoglykamien zu Dbleibenden kognitiven
Einschrankungen fihren, ist nicht abschlielend geklért, jedoch mehren sich die
Hinweise fiir bleibende Defizite nach wiederholten moderaten Hypoglykamien.

e Auch storen Hypoglykamien nachhaltig die korpereigenen
Gegenregulationsmechanismen und vor allem auch die Wahrnehmung friher
Hypoglykdamiesymptome, so dass das individuelle Risiko einer Hypoglykamie
zunimmt.

Zusammengefasst schiitzen weder die Abwesenheit von Risikofaktoren noch Niedrigstdosen
vor Sulfonylharnstoff-induzierten Hypoglykdmien. Die Patienten sind zu jedem Zeitpunkt
durch diese potentiell lebensbedrohlichen Ereignisse bedroht.

Veranderung des Kérpergewichts

Eine iatrogene Gewichtszunahme ist flr viele Patienten mit Typ 2 Diabetes relevant, da die
Mehrheit dieser Patienten tbergewichtig bzw. adip6s ist (Matthaei et al., 2009). Es wird daher
der Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® als relevante Nebenwirkung flir Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus dargestellt. Dies entspricht auch der Einschatzung des
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Gemeinsamen Bundesausschuss: "Die Vermeidung arzneimittelbedingter Gewichtszunahmen
muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der medikamentdsen und nicht medikamentdsen
Diabetesbehandlung beachtet werden.” (Gemeinsamer Bundesausschuss, Zusammenfassende
Dokumentation tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il —
Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

4.2.4.3 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. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér 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 zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér anhand des Odds Ratio durchgefuhrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefallen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® 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.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Abschnitt 4.2.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.45).

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

Da die Studien P024 und P803 hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar sind, kdnnen die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst werden. Fur die statistische Auswertung wurden die Ergebnisse der APaT-
Analysepopulation verwendet.

Die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse und
Sonstige unerwiinschte Ereignisse lagen als Anzahl an Patienten mit Ereignis vor. Fir die
Meta-Analysen dieser Endpunkte wurde das Relative Risiko berechnet und diese in einem
Random effects-Modell gepoolt. Bei Ereigniszahlen von <l % in mindestens einem
Studienarm wurde die Peto Odds Ratio statt dem Relativen Risiko berechnet und diese
mithilfe der Peto-Methode gepoolt (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0).

Die Ergebnisse der Endpunkte symptomatische Hypoglykdmien einschlie3lich schwerer
Hypoglykdmien und Veranderung des Korpergewichts lagen in Form von relativen
Gruppenunterschieden vor (Hazard Ratio bzw. Mittelwertdifferenz). Fir die Meta-Analysen
dieser Endpunkte wurden der Logarithmus des relativen Effekts und der dazugehdrige
Standardfehler berechnet und diese mithilfe der Inversen-Varianz-Methode gepoolt (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0).

Die Einschatzung einer moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgte anhand des
MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat (Higgins et al., 2003).
War die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest),
wurden die Effektschatzer aus den Studien sowie der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall mittels Forest Plots graphisch dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat
wurde untersucht, ob methodische oder Kklinische Faktoren diese Heterogenitat
mdoglicherweise erklaren konnten. War dies nicht der Fall und zeigten die einzelnen Studien
einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, wurden die Einzelstudienergebnisse mithilfe
von Modellen mit zufélligen Effekten zusammengefasst und die Ergebnisse mittels Forest
Plots graphisch dargestellt (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0).

Alle Meta-Analysen wurden mit der Software Review Manager (The Nordic Cochrane Centre
(Copenhagen), 2011) durchgefuhrt.
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4.2.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich 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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
,hoch®“ und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse hatten Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
der Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (,,hoch® vs. , niedrig®) verwendet
werden konnen. Nach der Zusammenstellung der verfligbaren Daten zeigte sich, dass fur die
Meta-Analysen zwei Studien vorlagen, deren Verzerrungspotential als niedrig eingestuft war.
Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene war mit Ausnahme des Endpunkts Veranderung
des Korpergewichts vergleichbar. Fir diesen Endpunkt werden die Einzelstudienergebnisse
berichtet und von einer Sensitivitatsanalyse abgesehen.

4.2.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- 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 grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Fur alle Endpunkte dieser Nutzenbewertung werden Subgruppenanalysen nach Alter und
Geschlecht durchgefuhrt; fur den Endpunkt Hypoglykédmien in Studie P024 zusatzlich wie a
priori geplant auch nach Vortherapie. In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem
Modul nur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus bewertet, bei denen eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senkt.

Die Subgruppenergebnisse beider Studien wurden metaanalytisch zusammengefasst.
Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Subgruppeneffekte war eine statistisch
signifikante Interaktion (p < 0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis
auf Interaktion.

4.2.4.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. 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
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indirekter Vergleiche ist méglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“'®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir 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 Heterogenitét erklarbar ist*.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen2.

" 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.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 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 vollstandig 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 Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung 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 Sensitivitatsanalysen.

Ein indirekter Vergleich war fir die vorliegende Untersuchung nicht erforderlich.
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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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 Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Fligen Sie
dabei flr 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

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /

Studiendauer

Therapiearme

Phase B: 30 Wochen
Phase C: 50 Wochen

laufend*)
P015 ja abgeschlossen 13 Wochen e Placebo (4 Wochen) danach Sitagliptin 50 mg BID (4 Wochen)
o Sitagliptin 50 mg BID (4 Wochen) danach Placebo (4 Wochen)
Basismedikation Metformin > 1500 mg/d
P020 ja abgeschlossen Phase A: 24 Wochen | Phase A:
Phase B: 80 Wochen | e  Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500mg/d
e Placebo + Metformin > 1500 mg/d
Pioglitazon 15 mg QD zusétzlich flr Patienten, die glykdmische
Zielwerte nicht erreichten — in beiden Armen
Phase B:
o Sitagliptin Kohorte weiterhin 100 mg QD
o Placebo Kohorte wechselte zu Glipizid 5 mg (Dosiserhéhung bis
max. 15 mg)
P024 nein abgeschlossen 52 bzw. 104 Wochen | e  Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500 mg/d
e Glipizid 5 mg QD Dosiserhdhung bis max. 20 mg QD) + Metformin
> 1500 mg/d
P036 ja abgeschlossen Phase A: 24 Wochen | e  Sitagliptin 100 mg QD

e  Metformin 500 mg BID

e  Metformin 1000 mg BID

o Sitagliptin/Metformin 50/500 mg BID
e Sitagliptin/Metformin 50/1000 mg BID

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Placebo/Metformin 1000 mg BID

Nicht-randomisiert, Open-Label:

Ko-Administration von Sitagliptin/Metformin 50/1000 mg BID

P053

nein

abgeschlossen

30 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500 mg/d
Placebo + Metformin > 1500 mg/d

PO57

ja

abgeschlossen

52 Wochen
(12 + 40 Wochen)

Placebo (12 Wochen, doppel-blind) danach Sitagliptin 50 mg QD
(Auftitration bis 100mg QD, open-label)

Sitagliptin 50mg QD (12 Wochen, doppel-blind) danach Sitagliptin
50 mg QD (Auftitration bis 100 mg QD, open-label)

Basismedikation (in beiden Armen): Metformin

P066

nein

abgeschlossen

32 Wochen

Sitagliptin/Metformin 50/500 mg BID (Auftitration bis 50/1000 mg
BID)

Pioglitazon 30 mg QD (Auftitration bis 45 mg QD)

P068

nein

abgeschlossen

Phase A: 12 Wochen
Phase B: 28 Wochen

Sitagliptin/Metformin:

Phase A: Sitagliptin 100 mg QD + Placebo (Pioglitazone) .

Phase B: Sitagliptin/Metformin Fixdosiskombination (50/500 mg BID -
50/1000 mg BID) + Placebo (Pioglitazon)

Pioglitazon

Phase A: Pioglitazon (15 mg QD — 30 mg QD) + Placebo (Sitagliptin).

Phase B: Pioglitazon 45 mg QD + Placebo (Sitagliptin / Metformin)

P0O74

nein

abgeschlossen

24 \Wochen

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin 1000 mg/d oder Metformin
1700 mg/d

Placebo + Metformin 1000 mg/d oder Metformin 1700 mg/d

PO78

nein

abgeschlossen

26 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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e  Sitagliptin 100 mg QD + Diét
e Sitagliptin 100 mg QD + Diét + Bewegung

Basismedikation Metformin

PO79 nein abgeschlossen 44 Wochen . ;iltgg)liptin/Metformin 50/500 mg BID (Auftitration auf 50/1000 mg
e  Metformin 500 mg BID (Auftitration auf 1000 mg BID)
P082 nein laufend Bis zu 5 Jahre e Sitagliptin 50 mg QD oder 100 mg QD (in Abh&ngigkeit der
Nierenfunktion)
e Placebo
Therapie zusatzlich zu einer unzureichenden anthihyperglykédmischen
Therapie (inkl. Insulin)
P121 nein abgeschlossen, 24 Wochen e  Sitagliptin 50 mg + Metformin 500 mg BID
Studienbericht
wird erstellt e  Sitagliptin 50 mg + Metformin 850 mg BID
o  Metformin 500 mg BID
e  Metformin 850 mg BID
e Sitagliptin 100 mg QD
e Placebo
P136 nein laufend 24 Wochen e Sitagliptin 50 mg oder 100 mg QD + Placebo
e Sitagliptin 50 mg oder 100 mg QD + Metformin 500 mg QD
e Sitagliptin 50 mg oder 100 mg QD + Metformin 250 mg BID
P158 nein abgeschlossen 24 Wochen e Sitagliptin 100 mg QD

e Sitagliptin 100 mg QD + Metformin

e Individuelle Standardbehandlung, jedoch Behandlung mit einem
DPP-4-Hemmer ausgeschlossen

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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P189

nein

abgeschlossen

24 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin 850 mg BID oder Metformin
500 mg TID

Metformin (850 mg BID oder 500 mg TID)

Metformin (850 mg BID oder 500 mg TID) + beliebiges OAD,
auBer Metformin

P202

nein

laufend

30 Wochen

Sitagliptin/Metformin (Fixdosiskombination) max. 50/1000 mg BID
Glimepirid 1-6 mg QD

P211

nein

abgebrochen

Phase A: 16 Wochen
Phase B: 38 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD + Placebo (Atorvastatin)

— Phase A

Sitagliptin 100 mg QD + Placebo (Glimepirid) + Atorvastatin 80
mg/d — Phase B

Atorvastatin 80 mg/d + Placebo (Sitagliptin) — Phase A
Glimepirid (max. 6 mg/d) + Placebo (Sitagliptin) + Atorvastatin 80
mg/d — Phase B

Sitagliptin 100 mg QD + Atorvastatin 80 mg/d -

- Phase A

Sitagliptin 100 mg QD + Placebo (Glimepirid) + Atorvastatin 80
mg/d

- Phase B

Alle Patienten erhielten Metformin > 1500 mg/d bereits vor der Studie
und Uber die gesamte Studiendauer hinweg.

P2627

nein

abgeschlossen

31 Tage

Sitagliptin 100 mg QD mit oder ohne Metformin

Sulfonylharnstoff (individuelle Dosierung nach Bedarf) mit oder
ohne Metformin

P263+

nein

abgeschlossen

31 Tage

Sitagliptin 100 mg QD mit oder ohne Metformin

Sulfonylharnstoff (individuelle Dosierung nach Bedarf) mit oder
ohne Metformin

P403

nein

laufend

26 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500 mg/d + Glimepiride 1

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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mg QD

Liraglutide (0,6 - 1,8 mg QD) + Metformin > 1500 mg/d

P801 nein abgeschlossen 18 Wochen e Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500 mg/d

e Rosiglitazon 8 mg QD + Metformin > 1500 mg/d

e Placebo + Metformin > 1500 mg/d
P803 nein abgeschlossen 30 Wochen e Sitagliptin 100 mg QD + Metformin > 1500 mg/d

e  Glimepiride (1 - 6 mg/d) + Metformin > 1500 mg/d
MKO0893-P015++ nein abgeschlossen 4 Wochen e MKO0893 40 mg QD + Sitagliptin 100 mg QD + Placebo

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin 2000 mg QD + Placebo

MK0893 40mg QD + Metformin 2000 mg QD + Placebo

* Unter “laufende Studien” werden hier nur Studien aufgefiihrt, die bereits mindestens einen Patienten eingeschlossen haben.

1Die Studien 262 und 263 haben das gleiche Design, wurden aber unter verschiedenen Protokollen in unterschiedlichen L&ndern durchgefihrt.

t1Dieses Protokoll ist Teil des klinischen Entwicklungsprogramms fiir MK0893. Da es jedoch einen Kontrollarm mit Sitagliptin + Metformin beinhaltet, wird diese

Studie hier aufgefuhrt.

Weitere randomisierte, kontrollierte Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer auf andere Weise finanziell beteiligt ist

oder war

e Sitagliptin 100mg QD + Metformin
065-00 nein abgeschlossen 52 Wochen

e Placebo + Metformin

e Sitagliptin 100mg QD
091-00 nein laufend 16 Wochen e  Metformin 850mg BID

e Sitagliptin 50mg + Metformin 850mg BID
107-00 nein abgeschlossen 22 Wochen e Sitagliptin 100mg QD

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Metformin 500 mg BID
Sitagliptin 100mg QD + Metformin 500mg BID

Placebo

109-00

nein

abgeschlossen

1 Woche

Sitagliptin 100mg QD + Metformin 500 mg BID
Sitagliptin 50mg/Metformin 500mg FDC BID
Metformin 500 mg BID

119-00

nein

abgeschlossen

6 Wochen

4-phasige Crossover-Studie:

Sitagliptin 100 mg + Placebo (Metformin)
Metformin 1000 mg BID

Sitagliptin 100 mg QD + Metformin 1000 mg BID
Placebo (Sitagliptin) + Placebo (Metformin BID)

160-00

nein

abgebrochen

4-6 Wochen

Sitagliptin 100mg QD + Metformin
Pioglitozon + Sulfonylharnstoff

Pioglitozon

172-00

nein

abgeschlossen

4 Wochen

Metformin 850 mg BID (7 Tage) + Sitagliptin oder Placebo an Tag
5und 8

14 Tage Auswaschphase

Metformin 850 mg BID (7 Tage) + Sitagliptin oder Placebo an Tag
5und 8

173-00

nein

abgeschlossen

4 Wochen

Sitagliptin 100mg QD + Metformin

Glimepirid 2 mg + Metformin

277-00

nein

abgeschlossen

16 Wochen

Sitagliptin 100mg QD + Metformin

Glimepirid 2 mg + Metformin
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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 fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 01.02.2013

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 59 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

E3: Studie wurde gegen Placebo durchgefihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen

PO15 Vergleichstherapie.
P020 E5: 2-phasige Studie. Phase A nicht geeignet, da im Vergleichsarm Placebo gewéhlt
wurde, keine Vergleichbarkeit der Patientengruppen in Phase B
E3: Studie wurde gegen Placebo bzw. Metformin durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P036 o . .
zweckméRigen Vergleichstherapie.
E3: Studie wurde gegen Placebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen
P053 - .
Vergleichstherapie
E2: Untersuchung einer nicht zugelassene Dosierung von Sitagliptin (50 mg QD)
P057 E3: Studie wurde gegen Placebo bzw. Metformin durchgefuhrt. Entspricht nicht der
zweckméRigen Vergleichstherapie.
P0G6 E3: Studie wurde gegen Pioglitazon durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
P68 E3: Studie wurde gegen Pioglitazon durchgefihrt. Entspricht nicht der zweckméRigen
Vergleichstherapie
E3: Studie wurde gegen Placebo bzw. Metformin durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P074 e : :
zweckmaéRigen Vergleichstherapie
E3: Studie wurde gegen Diat (mit oder ohne Bewegung) durchgeflihrt. Entspricht nicht
P078 oy . .
der zweckmaRigen Vergleichstherapie
PO79 E3: Studie wurde gegen Metformin durchgefuhrt. Entspricht nicht der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie
E3: Studie wurde gegen Placebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen
P082 Vergleichstherapie.
E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.
E3: Studie wurde gegen Placebo, Metformin bzw. Sitagliptin-Monotherapie
P121 durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckméRigen Vergleichstherapie
E8: Studienbericht wird derzeit erstellt
P136 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.
P158 E3: Studie wurde gegen eine ubliche Standardtherapie bzw. Sitagliptin-Monotherapie
durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckméRigen Vergleichstherapie
P189 E3: Studie wurde gegen Metformin durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
E3: Studie wurde gegen Glimepirid-Monotherapie durchgefiihrt. Entspricht nicht der
P202 zweckmaligen Vergleichstherapie.

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.
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E3: Studie wurde gegen Metformin bzw. Sitagliptin-Monotherapie durchgefiihrt.
Entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

pP211
E7: Die Studie wurde abgebrochen
E1: Es handelt sich nicht um Patienten, die von einer unzureichenden Metformin-
Monotherapie tibergehen auf Metformin+Sulfonylharnstoff vs. Metformin+Sitagliptin
P62 E6: Studiendauer zu kurz (31 Tage)
92% der Patienten hatten bei Randomisierung eine laufende
Metformin/Sulfonylharnstoff -Therapie, und 100% davon durften bisher keine
schwerwiegenden Hypoglykémien erlitten haben (selection bias)
E1: Es handelt sich nicht um Patienten, die von einer unzureichenden Metformin-
Monotherapie ubergehen auf Metformin+Sulfonylharnstoff vs. Metformin+Sitagliptin
P263 E6: Studiendauer zu kurz (31 Tage)
92% der Patienten hatten bei Randomisierung eine laufende
Metformin/Sulfonylharnstoff -Therapie, und 100% davon durften bisher keine
schwerwiegenden Hypoglykémien erlitten haben (selection bias)
E3: Studie wurde gegen Liraglutide durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmaRigen
P403 Vergleichstherapie
E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.
P8o1 E3: Studie wurde gegen Placebo bzw. Rosiglitazon durchgefiihrt. Entspricht nicht der

zweckmaéRigen Vergleichstherapie

MK0893-P015

E3: Studie wurde gegen MK0893 durchgefiihrt. Entspricht nicht der zweckmafigen
Vergleichstherapie

E6: Studiendauer zu kurz (4 Wochen)

Weitere randomisierte, kontrollierte Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer auf andere Weise

finanziell beteiligt ist

oder war

065-00

E3: Studie wurde gegen Metformin-Monotherapie durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckméRigen Vergleichstherapie.

091-00

E1: Studie wurde bei Patienten mit Gestationsdiabetes durchgefiihrt

E3: Studie wurde gegen Sitagliptin- bzw. Metformin-Monotherapie durchgefiihrt.
Entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen

107-00

E3: Studie wurde gegen Plazebo und Metformin durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

E6: Behandlungsdauer ist zu kurz (4-Perioden-Crossover-Design mit je 6 Tagen
Behandlungsdauer gefolgt von einer 4-wdchigen Wash-out-Periode)

109-00

E3: Studie wurde gegen Metformin-Monotherapie durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

E6: Studiendauer zu kurz (1 Woche)

119-00

E3: Studie wurde gegen Sitagliptin- bzw. Metformin-Monotherapie durchgefihrt.
Entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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E6: Studiendauer zu kurz (6 Wochen)

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.

160-00 E7: Die Studie wurde abgebrochen

E1: Studie wurde bei naiven Patienten durchgefiihrt

E3: Studie wurde gegen Sitagliptin- bzw. Metformin-Monotherapie durchgefihrt.

172-:00 Entspricht nicht der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
E6: Studiendauer zu kurz (4 Wochen)

173-00 E6: Studiendauer zu kurz (4 Wochen)

277-00 E6: Studiendauer zu kurz (16 Wochen)

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 durchgefiihrt 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. Uber 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 Ausschlussgrinde) 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) durchgefiinrt 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Bei der Recherche am 25.02.2013 mit Stichtag 01.02.2013 wurden insgesamt 820 potentielle
Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von 228 Duplikaten verblieben 592 Treffer. Von diesen
wurden 538 als nicht themenrelevant Kklassifiziert. Von den verbleibenden 54 Publikationen
erfillten 50 nicht die Einschlusskriterien. Diese sind im Anhang 4-C unter Angabe des
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jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt. Es blieben somit 4 Publikationen, die sich auf 2
relevante Studien beziehen (Abbildung 4-2).

Suche am 01.02.2013
Treffer: n =820
MEDLINE (n=278); EMBASE (n=454); Cochrane (n=88)

Ausschluss Duplikate
h =228

v

Y

Abstract-/
Titelscreening
n =592

Nicht relevant
n =536

Y

Volltextscreening
h =356

Nicht relevant
n=>52
Ausschlussgriinde:
E 1 (Studienpopulation)
Prufintervention)

a

[4)]

E2(

E 3 (Vergleichsintervention)
E 4 (ZielgroRen)

E 5(RCT)
E6(
E7(
E8(
E9(

Studiendauer)
Abgeschlossen)
Publikation, CSR)
Sprache)

3 3333 3333
nmunnmuwunmmn
0OO0O0O0O=2=a2=220W

v

Relevant
Publikationenn =4
Studienn =2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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 ber 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 durchgefiinrt wurde). Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)

clinicaltrials.gov

http://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT00094770?term=0431-
P024 024&rank=1 ja ja
(Full text view, Tabular view,
Ergebnisse, Link zu
Publikationen)

clinicaltrials.gov

http://clinicaltrials.gov/ct2/show

PS03 /NCT00701090?term=0431- i3 i
803&rank=1 ) ]

(Full text view, Tabular view,

Ergebnisse)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

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 fur das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berlcksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
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Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
ja ja
clinicaltrials.go | Nauck et al.
ja Voo 2007
P024 ja ja Nein (siehe Modul 5, hstt 0/\//7(I)Itr2]I/(S:?]I(K/:17I Seck et al.,
Studienberichte) | S:9QV/CLZ/ShOwW/ 2010
) NCT000947707t
erm=0431- Krobot et al.,
024&rank=1 2012
ja
clinicaltrials.go
ja Voo ja
P803 nein ja Nein (siehe Modul 5, | http://clinicaltrial | apochayaleta
Studienberichte) | S:dOV/CL2IShow/ | o) 5919
NCT007010907t
erm=0431-
803&rank=1

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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.
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen
Sie flr 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  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante sekundéare
Patienten) Endpunkte
P024 -RCT Maénnliche und weibliche Metformin > 1500 mg/din ~ Wash out & dose-stable 178 Studienzentren in 36 Primér:
(parent study: 52 - doppelblind Patienten (>18 und <78 Kombination mit period (Metformin- Lénder Veranderung des HbALc-Werts
Wochen / - double dummy Jahre), deren Typ 2 Sitagliptin 100 mg/d Monotherapie > 1500 10/2004 — 05/2007 im Vergleich zum
extension study: - parallel Diabetes mellitus nicht (n=588) mg/d): > 6 Wo. Ausgangswert nach 52 Wochen
104 Wochen - aktivkontrolliert adaquat mit Metformin in .
) - multinational eine?r Dosis von Placebo-Run-in: 2 Wo. Weitere (nach 52 und 104
mindestens 1500 mg pro Metfoymir_l >1500 rr_1g_/d_ in  Behandlung: 104 Wo. Wochen):
Tag eingestellt werden Kombination mit Glipizid  Telefon. Follow-up 2 Wo. Symptomatische
kann (HbAZLc-Wert 5-20 mg/d (n=584) nach Behandlungsende Hypoglykamien und
>6,5 % und < 10,0 %) Verénderung des
Kérpergewichts im Vergleich
zum Ausgangswert als
unerwinschte Ereignisse von
besonderem Klinischen
Interesse
Sonstige unerwiinschte
Ereignisse
P803 -RCT Maénnliche und weibliche Metformin > 1500 mg/d in  Placebo-Run-in: 2 Wo. 109 Studienzentren in 22 Primér:
- ggpgfébc:”:gm g ::;ennflf’n %g_;ﬁﬁ:& g_‘:;“?_'”?;"i%g‘g y Behandlung: 30 Wo. Léander Veranderung des HbAlc-Werts
- dou u i itaglipti ; ;
) y nTyp 0 ) taglip 9 Telefon. Follow-up 2 Wo.  (06/2008 — 10/2009 im Vergleich zum
parallel mellitus nicht addquat mit ~ (n=516) Ausgangswert nach 30 Wochen
- aktivkontrolliert Metformin in einer Dosis nach Behandlungsende o
- multinational von mindestens 1500 mg Weitere:

pro Tag eingestellt werden
kann (HbAZlc-Wert
>6,5 % und < 9,0 %)

Metformin > 1500 mg/d in
Kombination mit
Glimepirid 1-6 mg
(n=519)

Symptomatische
Hypoglykéamien und
Veranderung des
Kérpergewichts im Vergleich
zum Ausgangswert als
unerwiinschte Ereignisse von
besonderem klinischen
Interesse

Sonstige unerwiinschte
Ereignisse

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (European
Quality of Life-5 Dimensions

[EQSD))
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Sitagliptingrupp Vergleichsgruppe ggf. weitere Spalten mit
e Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
P024 Sitagliptin Glipizid Alle vor Studienbeginn verwendeten
(100mg/Tag) (Um eine Geféhrdung des Patienten Antidiabetika mit Ausnahme von Metformin
+ durch Hypoglykémien zu wurden abgesetzt.
ibizid- vermeiden, wurde mit Glipizid 5 Jeder randomisierte Patient erbrachte in der
C(;gg;;grﬁéicfr?; mg/Tag begonnen und die Dosis "run-in-Phase" einen Beleg fir eine
analogzum  nUr érhoht, wenn folgende Kriterien ynzyreichende Blutzuckerkontrolle unter Diat,
Glipizid-Verum-  Srulltwaren: ) der Fingerstick- Bewegung und Metformin > 1500 mg/d.
Nuchternblutzuckerwert am Tag der . . . .
Arm) Studienvisite ~110 me/dL Diese Metformindosis wurde wahrend der
war 2110 mg/dL (6.11 ie aufrechterhalten (inkl
mmol/L) UND b) alle niichtern und gesamtlen Studie autrec h '
praprandial gemessenen Placebo-Run-in [2 Wochen].
Fingerstick-Blutzuckerwerte in der
Woche vor der Studienvisite waren
>110 mg/dL (6.11 mmol/L) UND
¢) kein hypoglykamisches Ereignis
seit der letzten Dosissteigerung
UND d) nach Einschétzung des
Studienarztes keine Gefédhrdung des
Patienten durch Hypoglykamien
durch eine Dosiserhéhung). Die
Maximaldosis war 20 mg/Tag.
Wiéhrend der gesamten
Studiendauer konnte die
Sulfonylharnstoffdosis bei
Unvertraglichkeit reduziert werden)
+
Sitagliptin-Placebo
P803 Sitagliptin Glimepirid Stabile Metformindosis (> 1.500 mg/d) (iber
(100mg/Tag) (Um das Risiko von mindestens 12 Wochen vor Studienbeginn.
+ Hypoglykamien zu reduzieren, Diese Metformindosis wurde wahrend der
Glimepirid- wurde mit Glimepirid 1 mg/Tag gesamten Studie aufrechterhalten (inkl.
Placebo begonnen. Dosiserh6hungen Placebo-Run-in [2 Wochen].
(Dosiserhdhung grfolgten im Ermessen de§
analog zum Studler)arztes entsprechend seinem
Glimepirid- 'ub_llchen Vor_gehen vor dem
Verum-Arm) Hintergrund internationaler
Empfehlungen zur
Blutzuckereinstellung. Die
Maximaldosis war 6 mg/Tag.
Wiéhrend der gesamten
Studiendauer konnte die
Sulfonylharnstoffdosis bei
Unvertrdglichkeit reduziert werden)
+
Sitagliptin-Placebo
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (1)

Studie N# Alter Geschlecht Kdérpergewicht BMI
Gruppe (Jahre)* m/w (%) (kg)* (kg/m2)*
P024
Sitagliptin 588 56,8 (9,3) 57,1/42,9 89,5 (17,4) 31,2 (5,0)
Sulfonylharnstoff 584 56,6 (9,,8) 61,3/38,7 89,7 (17.5) 31,3 (5,2)
P803
Sitagliptin 516 56,3 (9,7) 55/ 45 80,6 (15,2) 29,7 (4,9)
Sulfonylharnstoff 519 56,2 (10,1) 53,8 /46,2 82,0 (16,7) 30,2 (4,4)

* Mittelwert (Standardabweichung); BMI: Body Mass Index;
a: bezogen auf alle randomisierten Patienten

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (2)

Studie N? Diabetesdauer HbAlc- Anamnese kardiovaskulére
Gruppe (Jahre)* Ausgangswert (%6)* Erkrankung [n(%0)]

P024
Sitagliptin 588 6,5 (6,1) 7,7(0,9) Keine Angaben
Sulfonylharnstoff | 584 6,2 (5,4) 7,6 (0,9)

P803
Sitagliptin 516 6,8 (4,6) 7,50 (0,7) 49 (9,5)
Sulfonylharnstoff | 519 6,7 (4,8) 7,51 (0,76) 56 (10,8)

* Mittelwert (Standardabweichung); a: bezogen auf alle randomisierten Patienten

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

Es wurden zwei aktiv-kontrollierte, randomisierte, doppelblinde klinische Studien (RCT)
identifiziert (P024 und P803), die die Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin in
Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin
untersuchen. Zu beiden Studien liegen Studienberichte, erganzenden statistischen
Analyseplane zur Auswertung der symptomatische Hypoglykdmien sowie Vollpublikationen
vor, die in Modul 5 angefugt sind. Fur Studie P024 liegen zwei Studienberichte vor: der erste
Studienbericht (P024v1) berichtet die Ergebnisse vom Studienzeitraum 0-52 Wochen, der
zweite (P024) die Ergebnisse vom Studienzeitraum 0-104 Wochen. Im vorliegenden Bericht
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie P024 (104 Wochen) beriicksichtigt.

Nachfolgend werden die wichtigsten Merkmale der Studien kurz aufgefihrt:
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Studiendesign und Studienziele

Die Studien P024 und P803 waren jeweils aktiv-kontrollierte, randomisierte, doppelblinde
(double dummy), klinische RCT zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Sitagliptin im direkten Vergleich mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, die unter einer
Metformin-Therapie nur unzureichend eingestellt waren. Die Studie P803 wurde im Hinblick
auf eine Nutzenbewertung in Deutschland initiiert, um bereits vorhandene Evidenz aus der
Zulassungsstudie P024 zur bestatigen. Die randomisierte Behandlungsphase dauerte in der
Zulassungsstudie P024 insgesamt 104 Wochen, wahrend sie in Studie P803 30 Wochen
betrug.

In der Zulassungsstudie P024 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glipizid. Um eine Gefahrdung des
Patienten durch Hypoglykédmien zu vermeiden, wurde mit Glipizid 5 mg/Tag begonnen und
die Dosis nur erhoht, wenn folgende Kriterien erfullt waren: a) der Fingerstick-
Niichternblutzuckerwert am Tag der Studienvisite war >110 mg/dL (6.11 mmol/L) UND b)
alle nuichtern und préaprandial gemessenen Fingerstick-Blutzuckerwerte in der Woche vor der
Studienvisite waren >110 mg/dL (6.11 mmol/L) UND c) kein hypoglykdmisches Ereignis seit
der letzten Dosissteigerung UND d) nach Einschatzung des Studienarztes keine Geféhrdung
des Patienten durch Hypoglykdmien durch eine Dosiserhohung. Die Maximaldosis war 20
mg/Tag (Fachinformation Glibenese®).

In der Studie P803 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit Metformin
entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid. Um das Risiko von
Hypoglykémien zu reduzieren, wurde mit Glimepirid 1 mg/Tag begonnen. Dosiserh6hungen
erfolgten im Ermessen des Studienarztes entsprechend seinem (blichen Vorgehen vor dem
Hintergrund internationaler Empfehlungen zur Blutzuckereinstellung. Die Maximaldosis war
6 mg/Tag (Fachinformation Amaryl®).

In beiden Studien konnte wahrend der gesamten Studiendauer die Sulfonylharnstoffdosis bei
Unvertraglichkeit  reduziert werden. Die HbAlc Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen waren im gesamten Zeitverlauf gering. Beide Studien erreichten ihr
priméres Studienziel, die Nichtunterlegenheit der HbA1c-Senkung im Vergleich zum
jeweiligen Sulfonylharnstoff.
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Tabelle 4-10: HbAlc-Senkung, Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs.
Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin

Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
HbAlc Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonylharnstoff®
Werte Werte Werte Werte
Studien- Studien- Studien- Studien-
beginn ende beginn ende Mittelwertdifferenz
Studie N° | MW (SD) | MW(SD) | N° | MW (SD) | MW (SD) [95 %-KI]
P024
52 Wochen | 576 | 7,69 (0,89) | 7,15 (0,99) | 559 | 7,65 (0,90) | 7,08 (0,87) 0,04 [-0,04;0,13]
104 Wochen| 576 | 7,69 (0,89) | 7,31 (1,02) | 559 | 7,65 (0,90) | 7,27 (0,88) 0,01 [-0,08;0,10]
P803
30 Wochen | 509 | 7,50 (0,70) | 7,09 (0,86) | 509 | 7,51 (0,76) | 7,02 (0,92) 0,07 (-0,02;0,16)
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024: All-Patients-Treated Population; P803: Full Analysis Set. Last observation carried forward (LOCF).
c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.
HbAlc: Unterfraktion ,c“ des glykierten Himoglobins; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Patienten, Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden in P024 und P803 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und einem
unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbALc) unter einer Metformin-
Monotherapie (>1500 mg/Tag). Hinsichtlich des Einschlusskriteriums "Blutzucker/HbAlc"
und Alter unterscheiden sich die beiden Studien nur geringfligig. In der Zulassungsstudie
P024 wurden Patienten randomisiert, die zwischen 18 und 78 Jahre alt waren und einen
HbAlc-Wert >6,5% und <10% aufwiesen. Jeder randomisierte Patient erbrachte in der "run-
in-Phase" einen Beleg fiir eine unzureichende Blutzuckerkontrolle unter Diat, Bewegung und
Metformin > 1500 mg/d. In die Studie P803 wurden Patienten randomisiert, die >18 Jahre alt
waren und einen HbAlc-Ausgangswert zwischen >6,5% und <9,0% hatten. Alle Patienten
hatten eine unzureichende Blutzuckerkontolle nach einer mindestens 12-wdchigen
Monotherapie mit Metformin > 1500 mg/d. In beiden Studien waren die Krankheitsdauer, das
Alter der Patienten bei Randomisierung, der HbAlc-Ausgangswert sowie der Body-Mass-
Index vergleichbar.

Eine weitergehende detaillierte Charakterisierung der einzelnen Kklinischen Studien erfolgt im
Anhang 4-F.
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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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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P024 ja ja ja ja Nein Nein niedrig
P803 ja ja ja ja Nein Nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir beide Studien basiert auf den Ergebnissen der
unter 4-G durchgefiihrten und durch Quellen belegten Einschatzung. Fur beide Studien wurde
jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Figen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Schwere Symptomatische Veranderung des Sonstige Gesundheits-
mortalitdt  kardiovaskulére Hypoglykamien Korpergewichts unerwunschte bezogene
Ereignisse einschlielRlich Ereignisse Lebensqualitat

schwerer
Hypoglykamien

P024 ja ja ja ja ja nein

P803 ja ja ja ja ja ja
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43.1.3.1 <Endpunktxxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir 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 Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.4.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begrinden.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Todesfélle wurden durch die verantwortlichen Studiendrzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von "Gesamtmortalitat"

Studie Operationalisierung

P024 Alle Todesfélle, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 14 Tage nach Ende
der Behandlungszeit bzw. vorzeitigem Studienabbruch (Dropout) auftraten.

PS03 Alle Todesfélle, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 14 Tage nach Ende

der Behandlungszeit bzw. vorzeitigem Studienabbruch (Dropout) auftraten.
Quellen: Studienreports CSR P024, CSR P803
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Gesamtmortalitt™ in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In beiden Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden adadquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit™ ist somit als
niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-15 fasst die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat fur den Vergleich Sitagliptin in
Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin zusammen.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fur "Gesamtmortalitit” aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Gesamt- Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
mortalitat Sitagliptin Sul fonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen Peto-Odds Ratio®
Studie N® n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert®
P024
104 Wochen | 588 1 (0,2%) 584 8 (1,4%) 0,21 [0,06;0,77] 0,021
P803
30 Wochen | 516 0 (0,0%) 518 1 (0,2%) 0,14 [0,00:6,85] 1,000
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024 und P803: All Patients as Treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer
Zelle.
d: Fisher's exakter Test
KI: Konfidenzintervall

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Abbildung 4-3 zeigt die Meta-Analyse der zwei relevanten Studien zum Vergleich Sitagliptin
in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitét.

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
PO24 1 588 ] 584  89.9% 0.21 [0.0B, 0.77]
Pa03 0 516 1 318 101% 0.14[0.00, 6.85] *
Total (95% CI) 1104 1102 100.0% 0.20 [0.06, 0.69] e
Total events 1 q
Heterogeneity: Chi®= 004, df=1 (F = 0.84), F= 0% o 0 10 100

Testfor overall effect 2= 2.55 (F=0.00) Sitagliptin besser Sulfenylhamstoff besse

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fiir ,,Gesamtmortalitit™ (Peto Odds Ratio, Peto-Methode)

Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Sitagliptin im Vergleich
zu Sulfonylharnstoff signifikant weniger Todesfalle in Kombination mit Metformin auf; in
der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen sichtbar. Die metaanalytische
Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitét™
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker unzureichend senken (Peto-OR 0,20; 95%-KI [0,06; 0,69]. Eine
ergdnzende gepoolte Analyse der individuellen Patientendaten beider Studien (Cox-
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Regression stratifiziert nach Studie) bestétigt, dass Patienten im Sitagliptin-Studienarm
statistisch signifikant langer leben als im Sulfonylharnstoff-Studienarm (Hazard Ratio 0,12;
[0.02, 0.96]; p=0.017). Das Auftreten der Ereignisse verteilt sich (ber den gesamten
Studienzeitraum, eine Haufung des Autretens zu einem bestimmten Zeitpunkt ist nicht zu
beobachten. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-4 dargestellt.
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Abbildung 4-4: Kumulative Inzidenz fiir ,,Gesamtmortalitit™ (Kaplan-Meier-Methode)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 77 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2 Schwere kardiovaskulare Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Schwere kardiovaskulare Ereignisse wurden durch die verantwortlichen Studiendrzte als
unerwinschte Ereignisse erhoben und dokumentiert.

Tabelle 4-16: Operationalisierung von "Schwere kardiovaskuldre Ereignisse”

Studie Operationalisierung

P024 Der Endpunkt ,,Schwere kardiovaskulédre Ereignisse® (major adverse cardiovascular
events [MACE]) berucksichtigt das Ereignis kardiovaskuldrer Tod sowie Ereignisse
aus einer a priori spezifizierten Auswahl von Preferred Terms des MedDRA-System

P803 Der Endpunkt ,,Schwere kardiovaskulédre Ereignisse® (major adverse cardiovascular
events [MACE]) beriicksichtigt das Ereignis kardiovaskularer Tod sowie Ereignisse
aus einer a priori spezifizierten Auswahl von Preferred Terms des MedDRA-
Systems.

Die amerikanische Zulassungsbehtrde FDA fordert seit Dezember 2008 neben der
Evaluierung der blutzuckersenkenden Wirkung auch den Nachweis fiir die kardiovaskulére
Sicherheit zum Zeitpunkt der Zulassung. Grundlage hierfiir ist eine Analyse der in den
klinischen Studien beobachteten ,,Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)*“ (U.S.
Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. Center for Drug
Evaluation and Research (CDER), 2008). Da Sitagliptin bereits vor 2008 zugelassen war,
erfolgte diesbezliglich eine post hoc Analyse basierend auf einer a priori Auswahl von
Preferred Terms des MedDRA Systems. Im Nutzendossier wird der Endpunkt ,,Schwere
kardiovaskulédre Ereignisse als eine schwerwiegende Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus dargestellt.

Der Endpunkt ,,Schwere unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (major adverse
cardiovascular events [MACE]) bertcksichtigt das Ereignis kardiovaskuldrer Tod sowie
Ereignisse aus einer a priori spezifizierten Auswahl von Preferred Terms des MedDRA-
Systems. Diese Operationalisierung enthélt im Vergleich zu der von der FDA spéter
vorgeschlagenen Operationalisierung des Sicherheitsendpunkts ,,FDA-defined costum major
adverse events™ sechs zusitzliche Preferred Terms des MedDRA Systems (siche Tabelle
4-17). In P024 und P803 wurde ein einzelnes Ereignis (sudden cardiac death) einem dieser
sechs zuséatzlichen Begriffe zugeordnet. Dieses Ereignis wird jedoch nach FDA (ber das
Kriterium "kardiovaskuldrer Tod" erfasst, so dass beide Operationalisierungen identische
Ergebnisse liefern.
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Tabelle 4-17: A priori spezifizierte Auswahl von Preferred Terms des MedDRA Systems zur
Operationalisierung des Endpunkts ,, Schwere kardiovaskulire Ereignisse *

Preferred Term

Sitagliptin (major adverse
cardiovascular events; Engel
etal., 2013))

FDA-defined costum major adverse
cardiovascular events (Novo Nordisk
NDA 22-341 Briefing Document,
2009)

Basal ganglia infarction

X

Sudden cardiac death

X*

Acute myocardial infarction

*

X

Basilar artery thrombosis

Brain stem infarction

Brain stem stroke

Brain stem thrombosis

Carotid arterial embolus

XXX X [ X | X

Coronary bypass thrombosis

Carotid artery thrombosis

Cerebellar infarction

Cerebral artery embolism

Cerebral artery thrombosis

Cerebral infarction

Cerebral thrombosis

XXX XXX XXX X [ XX

Cerebrovascular accident

*

x

Coronary artery thrombosis

Embolic cerebral infarction

Embolic stroke

XXX XXX X [ X[ X | X

Cerebellar artery thrombosis

Cerebellar embolism

Haemorrhagic cerebral infarction

Haemorrhagic stroke

Haemorrhagic transformation stroke

Ischaemic cerebral infarction

Ischaemic stroke

Lacunar infarction

Moyamoya disease

XXX XXX XXX | X [ X | X

Myocardial infarction

*

>

Papillary muscle infarction

Post procedural myocardial infarction

Post procedural stroke

Lateral medullary syndrome

Silent myocardial infarction

Stroke in evolution

Thalamic infarction

Thrombotic cerebral infarction

Thrombotic stroke

XX XXX [ X [ XX | X

Wallenberg syndrome

X

DX XXX XXX X XXX XXX [ X [ X

*Ereignisse, die in P024 und P803 beobachtet wurden
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Schwere kardiovaskulére
Ereignisse” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 o <
g o 5 By £ 2 LB S
55 3 3 .= L 5 QNS 5]
2o & =N 3 E > 5a =X
2 2w = 582 v 3 o a
CCSJC c o - T D T OO ga
5.2 =aavi Lo o D= T 2 c 5
[l e} © = ] ®»n .29 [ o c
= 3 £5 :>|': ' €& 2 h S5
N O 25 S = 232 22 s N5
Studie s 5 S c S 8 =28 = S ¢
> ®© > <o T om N N '© > ul
P024 niedrig ja ja nein nein niedrig
P803 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung

In beiden Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden addaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Schwere kardiovaskulédre
Ereignisse® ist somit als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-19 fasst die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse™ fiir
den Vergleich von Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in
Kombination mit Metformin zusammen.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiur "Schwere kardiovaskulére Ereignisse” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Schwere
kardiovaskulare | Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Ereignisse Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen Peto-Odds Ratio®
Studie N® n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert®
P024
104 Wochen | 588 0 (0,0%) 584 6 (1,0%) 0,13[0,03;0,66] 0,015
P803
30 Wochen 516 0 (0,0%) 518 2 (0,4%) 0,1410,01;2,17] 0,500
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024 und P803: All Patients as Treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer
Zelle.
d: Fisher's exakter Test
KI: Konfidenzintervall

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Abbildung 4-5 zeigt die Meta-Analyse der zwei relevanten Studien zum Vergleich Sitagliptin
in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin fir den
Endpunkt ,,Schwere kardiovaskulédre Ereignisse®.

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
FO24 0 588 B 284 T4.9% 0.13[0.03, 0.66] —il—
PB03 0 516 2 518 251% 0.14[0.01,217] # =
Total (95% CI) 1104 1102 100.0% 0.13[0.03, 0.54] e
Total events 0 g
Heterageneity: Chi*= 0.00, df= 1 (P = 0.99); IF= 0% I t f {
Testfar overall effect: £=2.84 (P = 0.005) 0.01 0.1 1o 100

Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-5: Meta-Analyse fiir ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse” (Peto Odds Ratio,
Peto-Methode)
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Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Sitagliptin im Vergleich
zu Sulfonylharnstoff signifikant weniger schwere kardiovaskulédre Ereignisse in Kombination
mit Metformin auf; in der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen sichtbar.
Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
»Schwere kardiovaskuldre Ereignisse einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(Peto-OR 0,13; 95%-KI [0,03; 0,54]).

Eine zusatzliche gepoolte Analyse der individuellen Patientendaten beider Studien bestétigt,
dass schwere kardiovaskulére Ereignisse unter Metformin plus Sitagliptin signifikant seltener
sind als unter Metformin plus Sulfonylharnstoff (pLog-rank=0,005; Abbildung 4-6). Das
Auftreten der Ereignisse verteilt sich tber den gesamten Studienzeitraum, eine Haufung des
Autretens zu einem bestimmten Zeitpunkt ist nicht zu beobachten. Da im Sitagliptin-
Behandlungsarm kein Ereignis auftrat, konnte keine Cox-Regression stratifiziert nach Studie
durchgefihrt werden.

25 N
— Sitagliptin
H4 ====- Sulforylurea
12
5 20+
I
o .
©
L 15
©
<
] N |——— e —m——— - - =
8 1
o I
% 10 pLog—rank:Q005 o
= ,
o 7 i
= I
E 05 P — '
©] N
- - : =-="
-
0.0
I I I I I
0 26 52 78 14
Week
Patients at Risk
Sitagliptin 1104 973 395 300 238
Sulfonylurea 1102 985 419 315 246

Abbildung 4-6: Kumulative Inzidenz fiir ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse* (Kaplan-
Meier-Methode)
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4.3.1.3.1.3 Symptomatische Hypoglykadmien einschlieRlich schwerer Hypoglykamien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Das Auftreten von hypogklykdmischen  Ereignissen war ein praspezifizierter
Sicherheitsendpunkt.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von ,,Symptomatischer Hypoglykamien einschlieRlich
schwerer Hypoglykdmien*

Studie Operationalisierung

P024 Vom verblindeten Patienten protokollierte und vom verblindeten behandelnden Arzt
verifizierte Hypoglykémien:

e Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Blutzuckerwert (Finger-
Stick-Test) <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)

e Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Blutzuckerwert (Finger-
Stick-Test) <50 mg/dl (< 2,8 mmol/l)

e A priori operationalisierte schwere Hypoglykamien, d. h. solche, die Fremdhilfe
erfordern oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall),
unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

Symptomatische Hypoglykdmien unabhdngig davon, ob ein bestatigender
Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorliegt oder nicht

P803 Vom verblindeten Patienten protokollierte und vom verblindeten behandelnden Arzt
verifizierte Hypoglykémien:

e Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Blutzuckerwert (Finger-
Stick-Test) <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)

e Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Blutzuckerwert (Finger-
Stick-Test) <50 mg/dl (< 2,8 mmol/l)

e A priori operationalisierte schwere Hypoglykamien, d. h. solche, die Fremdhilfe
erfordern oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall),
unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

Symptomatische Hypoglykdmien unabhéngig davon, ob ein bestatigender
Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorliegt oder nicht

Die Analysen symptomatischer Hypoglykdmien wurden in Bezug auf eine mdgliche
Nutzenbewertung von Sitagliptin in Deutschland vor Entblindung der Daten in Analyseplénen
konfirmatorisch festgelegt, fir die Zulassungsstudie P024 (52-Wochenzeitraum) am
19.05.2006 und fir die Studie P803 am 06.11.2009.

Fur die Studie P803 wurde basierend auf dem Vorbericht zur Nutzenbewertung der Glitazone
vom 05.06.2008 auch das Fingerstick-Blutzucker-Schwellenkriterium < 50 mg/dL sowie

hierarchisches Testen vorab festgelegt. Die Ergebnisse sind in peer-review Journalen
publiziert (Arechavaleta et al., 2010; Krobot et al., 2012).
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Die inferenzstatistische analytische Einheit beider Analyseplane ist ein einzelner Tag unter
Sitagliptin in Kombination mit Metformin versus Sulfonylharnstoff in Kombination mit
Metformin in Bezug auf das Auftreten hypoglykadmischer Ereignisse. Die Cluster-Einheit ist
ein einzelner Patient.

Durch dieses VVorgehen konnten berticksichtigt werden:
e Der letzte HbAlc-Wert vor dem hypoglykédmischen Ereignis
e Die Zeit ab Randomisierung in Tagen

e Die statistische Abhangigkeit der inferenzstatistische Einheiten (Tage) innerhalb eines
Patienten (Cluster)

e Die aus Patientensicht letztlich entscheidende Frage, in den néchsten 24 Stunden
Hypoglykamie(n) zu erleiden oder nicht.

Die Hazard-Ratios basieren auf komplementdren Log-Log-Regressionsmodellen mit
zufélligen Effekten (Stata 11 SE). Intraindividuell variierende Kovariablen sind der letzte
HbAlc-Wert vor dem hypoglykamischen Ereignis und die Zeit ab Randomisierung in Tagen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Symptomatische Hypoglykémien
einschlieRlich schwerer Hypoglykamien" in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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P024
niedrig ja ja nein nein niedrig
P803 niedrig ja ja nein nein niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In beiden Studien wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Verblindung und ITT-
Prinzip wurden adéquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor.

Die endpunktbezogene Ergebnissicherheit ist auergewohnlich hoch:

e Nicht nur symptomatische Hypoglykdamien, sondern auch symptomatische
Hypoglykamien mit bestatigendem Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test)

e Vorab definierte Blutzuckerwert —Schwellenkriterien < 70 mg/dL bzw. < 50 mg/dL
e A priori operationalisierte "schwere Hypoglykamien™
e Vor Kenntnis der Daten festgelegte Auswertungspléne

e Adjustierung fir den zuletzt gemessenen HbAlc-Wert vor dem hypoglykamischen
Ereignis

e Beriicksichtigung der Zeit ab Randomisierung

Diese  Voraussetzungen erlauben in Verbindung mit  sehr niedrigen
Irrtumswahrscheinlichkeiten Einzelstudienbelege, d. h. Belege basierend auf einer einzelnen
Studie.

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

Risiko fir das Auftreten symptomatischer Hypodlykdmien einschlieBlich schwerer
Hypoglykdmien - adjustiert nach dem zuletzt gemessenen HbAlc-Wert

Tabelle 4-22 fasst die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Symptomatische Hypoglykdmien
einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien“ fiir den Vergleich von Sitagliptin in Kombination
mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin zusammen.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur "Symptomatische Hypoglykamien einschlieRlich schwerer
Hypoglykamien" (Effektmall Hazard Ratio) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Symptomatische Hypoglyk&mien einschliel3lich schwerer Hypoglykamien
unter Bericksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten iber den gesamten Zeitverlauf

Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Tage Tage mit Tage Tage mit
insgesamt | Ereignis | insgesamt | Ereignis Hazard Ratio®
Studie N n N n [95 %-KI] p-Wert

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestitigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)
P024

52 Wochen 180051 31 184557 443" 0,05 [0,03;0,09] <0,001
P803
30 Wochen 103448 37 103429 305° 0,07 [0,03;0,16] <0,001

Symptomatische hypoglykidmische Ereignisse mit bestdtigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl (< 2,8 mmol/l)
P024

52 Wochen 180051 4 184557 63 0,06 [0,02;0,18] <0,001
P803

30 Wochen 103448 4 103429 59 0,06 [0,02;0,22] <0,001

Schwere hypoglykamische Ereignisse®

P024

52 Wochen 180051 2 184557 22 0,08 [0,01;0,47] 0,005
P803

30 Wochen 103448 2 103429 14 0,1410,03;0,73] 0,020

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse, unabhdngig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht
P024

52 Wochen 180051 50 184557 649" 0,06 [0,03;0,09] <0,001
P803
30 Wochen 103448 72° 103429 453" 0,13[0,07;0,23] <0,001

a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid

b: Hazard Ratio mit zufélligen Effekten, in préspezifizierten Analysen adjustiert fiir den letzten HbAlc-Wert vor dem
Ereignis, Zeit ab Randomisierung, sowie fiir Alter und Geschlecht. Die Breite des Konfidenzintervalls beriicksichtigt die
statistische Abhéngigkeit der Beobachtungseinheiten (Tage) innerhalb jedes Patienten.

c: Nachweis eines Fingerstick-Blutglukosewertes von <70 mg/dl [< 3,9 mmol/1] bzw. <50 mg/dl [<2,8 mmol/l] wurde
vom Patient innerhalb von wenigen Minuten nach dem Ereignis vorgenommen.

d: Hypoglykamien, die Fremdhilfe erforderten oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein
Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

e: ein Tag mit Doppelereignis; f: finf Tage mit Doppelereignis; g: sechs Tage mit Doppelereignis; h: sieben Tage mit
Doppelereignis.

KI: Konfidenzintervall; Analysepopulation P024 und P803: All Patients as Treated

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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
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Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Wie Tabelle 4-22 zeigt, finden sich unter Berlicksichtigung des zuletzt ermittelten HbAlc-
Wertes Uber den gesamten HbAlc-Wertebereich und Analysezeitraum bei Patienten mit Typ
2 Diabetes mellitus, die zusatzlich zu einer bestehenden Metformin-Therapie Sitagliptin bzw.
einen Sulfonylharnstoff erhielten:

e Ein erheblich geringeres Risiko fur das Auftreten symptomatischer Hypoglyké&mien,
einschlieBlich schwerer Hypoglykédmien, unter Sitagliptin in Kombination mit
Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin.

e AuBergewohnlich hohe Effektstarken, mit durchgehend engen bis sehr engen
Konfidenzintervallen.

e Hochkonsistente Ergebnisse fir die beiden Wirkstoffe Glimepirid und Glipizid.

Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert

In der Zulassungsstudie P024 werden fur bestatigte Hypoglykdmien <70 mg/dl bzw. <50
mg/dl in praspezifizierten konfirmatorischen Analysen Hazard Ratios von 0,06 (oder besser)
erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,18 (oder besser) und
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,001 (oder besser). Gemall AM-NutzenV entspricht dies
einem betrachtlichen Zusatznutzen in Form einer "bedeutsamen Vermeidung anderer (nicht-
schwerwiegender) Nebenwirkungen". Das gesamte Konfidenzintervall liegt deutlichst unter
0,8 — dem Schwellenkriterium flr "betrachtlichen Zusatznutzen" geméaR Anhang A der
IQWIG-Nutzenbewertung A11-02. Zum Vergleich: Die American Diabetes Association
Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine 30%-ige Verringerung iatrogener
Hypoglykamien als Kklinisch relevant (American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia, 2005); erzielt wird in Studie P024 eine mindestens 94%-ige Verringerung
dieser Ereignisse.

Auch in der Studie P803 alleine werden flr bestéatigte Hypoglykdamien <70 mg/dl bzw. <50
mg/dl in praspezifizierten konfirmatorischen Analysen Hazard Ratios von 0,07 (oder besser)
erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,22 (oder besser) und
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,001 (oder besser). Gemall AM-NutzenV entspricht dies
einem betrachtlichen Zusatznutzen in Form einer "bedeutsamen Vermeidung anderer (nicht-
schwerwiegender) Nebenwirkungen™. Das gesamte Konfidenzintervall liegt deutlichst unter
0,8 — dem Schwellenkriterium flr "betrachtlichen Zusatznutzen" geméal Anhang A der
IQWIG-Nutzenbewertung A11-02. Zum Vergleich: Die American Diabetes Association
Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine 30%-ige Verringerung iatrogener
Hypoglykémien als klinisch relevant (American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia, 2005); erzielt wird in der Zulassungsstudie P024 eine mindestens 93%-ige
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Verringerung dieser Ereignisse.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse (Abbildung 4-7 und
Abbildung 4-8) ergibt fur bestdtigte Hypoglykdmien <70 mg/dl bzw. <50 mg/dl einen
statistisch hochsignifikanten Vorteil zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ
2 Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin
den Blutzucker unzureichend senken (Hazard Ratio 0,06; 95%-KI1 [0,03, 0,09] bzw. Hazard
Ratio 0,06; 95%-KI [0,02, 0,14]).

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE Total

Hazard Ratio

Total Weight IV, Random, 95% Cl

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

FO24 -3 03 538 504 BB.2% 0.05 [0.03, 0.09] E B

PEO3 -2.68 042 516 518 33.8% 0.07 [0.03, 0.16] —a—

Total {95% CI) 1104 1102 100.0%  0.06[0.03, 0.08] L 3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 038, df=1 (P = 0.54); F= 0% ID 1 051 1DD=

Testfor averall effect Z=11.85 (P = 0.000013%

. 10
Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-7: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (3,9 mmol/dl)* (Hazard Ratio, Inverse Varianz-
Methode)

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio
Weight IV, Random, 95% CI

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE Total Total

FO24 -2.85 047 588 584 58.7% 006 [0.02,018] ——

Pao3 -2.87 0.68 516 518 41.3% 006 0ol 021 — @ ——

Total (95% Cl) 1104 1102 100.0% 0.06 [0.02,0.14] -

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 {F =093} F=0% T 0 0 100

Test for overall effect £=6.54 {F = 0.00001})

Abbildung 4-8: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykédmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl (2,8 mmol/dl)* (Hazard Ratio, Inverse Varianz-
Methode)

Schwere Hypoglykdmien

In der Zulassungsstudie P024 wird fur schwere Hypoglykdmien in préspezifizierten
konfirmatorischen Analysen eine Hazard Ratio von 0,08 erreicht, mit 95%-
Konfidenzintervall-Obergrenze von 0,47 und Irrtumswahrscheinlichkeiten von p=0,005.
GemaR AM-NutzenV entspricht dies einem erheblichen Zusatznutzen in Form einer
"weitgehenden  Vermeidung  schwerwiegender  Nebenwirkungen”. Das  gesamte
Konfidenzintervall liegt unter 0,75 — der Schwelle fiir "erheblichen Zusatznutzen™ in Anhang
A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02. Zum Vergleich: Die American Diabetes Association
Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine 15%-ige Verringerung iatrogener
Hypoglykamien als Kklinisch relevant (American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia, 2005); erzielt wird in Zulassungsstudie P024 eine 92%-ige Verringerung
solcher Ereignisse.
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Auch in Studie P803 alleine wird flr schwere Hypoglykdmien in praspezifizierten
konfirmatorischen Analysen eine Hazard Ratio wvon 0,14 erreicht, mit 95%-
Konfidenzintervall-Obergrenze von 0,73 und Irrtumswahrscheinlichkeiten von p=0,02.
GemaR AM-NutzenV entspricht dies einem erheblichen Zusatznutzen in Form einer
"weitgehenden ~ Vermeidung  schwerwiegender  Nebenwirkungen”. Das  gesamte
Konfidenzintervall liegt unter 0,75 — der Schwelle fur "erheblichen Zusatznutzen” in Anhang
A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02. Die American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia erachtet bereits eine 15%-ige Verringerung schwerer iatrogener
Hypoglykamien als klinisch relevant (American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia, 2005); erzielt wird in Studie P803 eine 86%-ige Verringerung solcher
Ereignisse. Die Ereignishaufigkeit erreicht flnf Ereignisse pro Personenjahr und damit funf
Patienten pro Jahr.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse (Abbildung 4-9) ergibt
fir schwere hypoglykdmische Ereignisse einen statistisch hochsignifikanten Vorteil
zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diét
und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken
(Hazard Ratio 0,11; 95%-KI [0,03, 0,36]).

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PO24 -252 08 538 584 460% 0.08[0.01,047] —— @ ——
Pa03 -1.94 0.83 516 518 54.0% 0.14[0.03,0.73] ——
Total (95% Cl) 1104 1102 100.0% 0.11 [0.03, 0.36] ~ -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 022, df=1 (F=064), F=0% T 0 10 10

Testfor averall effect 2= 3.62 (P =0.0003)

Abbildung 4-9: Meta-Analyse fiir ,,Schwere hypoglykdmische Ereignisse* (Hazard Ratio,
Inverse Varianz-Methode)

Symptomatische Hypoglykdmien, unabhangig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht

In P0O24 und P803 werden fir symptomatische Hypoglykamien, unabhéngig davon, ob ein
Blutzuckerwert vorlag oder nicht, in praspezifizierten konfirmatorischen Analysen Hazard
Ratios von 0,13 (oder besser) erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,23
(oder besser) und Irrtumswahrscheinlichkeiten von p=0,005 (oder besser). Aus Sicht der
American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia ist diese Definition von
Hypoglykamien fur klinische Studien unzureichend, da die Symptome nicht durch eine
Blutzuckermessung bestédtigt wurden (American Diabetes Association Workgroup on
Hypoglycemia, 2005).

Da beide Studien einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt zeigten und die statistische
Heterogenitat nicht durch methodische oder klinische Faktoren erkléart werden konnte, wurden
die Einzelstudienergebnisse in einer Meta-Analyse zusammengefasst (Abbildung 4-10): Fur

Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse
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symptomatische Hypoglyk&mien, unabhangig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht,
ergibt sich ein statistisch hochsignifikanter Vorteil zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diét und Bewegung plus eine Monotherapie
mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken (Hazard Ratio 0,08; 95%-KI [0,04,
0,19)).

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

FO24 -2.87 0.25 488 584 51.6% 0.06[0.03, 0.04)] -

FPaos -2.06 0.29 16 518 48.4% 0130007, 0.23] ——

Total (95% CI) 1104 1102 100.0% 0.08 [0.04, 0.19] il

Heterogeneity: Tau®= 0.25: Chi*= 4.48, df=1 (P = 0.03); F= 78% =D o 051 150 1DD=
Testfor overall effect Z=86.12 (P = 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-10: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische Hypoglyk&mien, unabhéngig davon, ob
ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht* (Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)

Ereignisse pro Personenjahr

Im Unterschied zu den von uns vorgelegten Analysen erlaubt die Anzahl der Ereignisse pro
Personenjahr keine Berlicksichtigung des letzten HbAlc-Wertes vor dem hypoglykamischen
Ereignis, keine Berlcksichtigung der Zeit ab Randomisierung, sowie keine Berticksichtigung
der statistischen Abhédngigkeit der Ereignisse innerhalb eines Patienten. Die Anzahl der
Ereignisse pro Personenjahr 1aRt sich jedoch aus Tabelle 4-22 ableiten.

Anteile der Patienten mit Ereignissen

Im Unterschied zu den von uns vorgelegten Analysen erlaubt der Anteil der Patienten mit
Ereignissen keine Bericksichtigung des letzten HbAlc-Wertes vor dem hypoglykdmischen
Ereignis, keine Beruicksichtigung der Zeit ab Randomisierung, sowie keine Beriicksichtigung
jederzeit moglicher rekurrenter Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien, welche den Patienten
erneut gefahrden. Aufgrund dieser Verzerrungspotentiale wird der Anteil der Patienten mit
Ereignissen in Tabelle 4-23 nur erganzend dargestellt.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur "Symptomatische Hypoglykamien einschliellich schwerer
Hypoglykamien" (Effektmal Relatives Risiko) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Symptomatische Hypoglykémien einschlief3lich schwerer Hypoglykémien

Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonylharnstoff®
Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko /
Ereignissen Ereignissen Peto-Odds Ratio®
Studie NP n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestitigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)d
P024

52 Wochen 588 18 (3,1%) 584 | 151 (25,9%) 0,12 [0,07;0,19] <0,000

104 Wochen | 588 18 (3,1%) 584 | 166 (28,4%) 0,11 [0,07:0,17] <0,000
P803

30 Wochen 516 16 (3,1%) 518 80 (15,4%) 0,20 [0,12;0,34] <0,000

Symptomatische hypoglykédmische Ereignisse mit bestdtigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl (<2,8 mmol/l)d
P024

52 Wochen 588 4 (0,7%) 584 44 (7,5%) 0,17 [0,10;0,31] <0,000

104 Wochen 588 5 (0,9%) 584 48 (8,2%) 0,18[0,10;0,32] <0,000
P803

30 Wochen 516 3 (0,6%) 518 33 (6,4%) 0,18[0,09;0,35] <0,000

Schwere hypoglykamische Ereignisse®

P024

52 Wochen 588 2 (0,3%) 584 14 (2,4%) 0,22 [0,08;0,58] 0,005

104 Wochen 588 2 (0,3%) 584 18 (3,1%) 0,20 [0,08;0,47] 0,001
P803

30 Wochen 516 2 (0,4%) 518 11 (2,1%) 0,25 [0,08;0,74] 0,026

Symptomatische hypoglykédmische Ereignisse, unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht
P024

52 Wochen 588 29 (4,9%) 584 | 187 (32,0%) 0,15 [0,11;0,22] <0,000

104 Wochen | 589 31 (5,3%) 585 199 (34,1%) 0,15 [0,11;0,22] <0,000
P803

30 Wochen 589 36 (7,0%) 585 114 (22,0%) 0,32 [0,22:0,45] <0,000

a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid

b: P024 und P803: All Patients as Treated

c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % in mindestens einer Zelle.
d: Nachweis eines Fingerstick-Blutglukosewertes von <70 mg/dl [< 3,9 mmol/I] und <50 mg/dl [<2,8 mmol/1]
wurde vom Patient innerhalb von wenigen Minuten nach dem Ereignis vorgenommen.

e: Schweres hypoglykédmisches Ereignis, definiert als eine Hypoglykamie, die Fremdhilfe erforderte oder die
mit neuroglykopenischen Symptomen einherging (d. h. eine deutliche Bewusstseinstriibung, ein
Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag
oder nicht.

KI: Konfidenzintervall
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4.3.1.3.1.4 Veranderung des Korpergewichts

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von "Veranderung des Korpergewichts"

Studie Operationalisierung
P024 Veranderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in
Kilogramm.

Die Veranderung des Korpergewichts war ein préspezifizierte
Sicherheitsendpunkt.

P803 Veranderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in
Kilogramm.
Die Veranderung des Korpergewichts war ein préspezifizierte
Sicherheitsendpunkt.

Quellen: Studienreports CSR P024, CSR P803

Eine iatrogene Gewichtszunahme ist fiir viele Patienten mit Typ 2 Diabetes relevant, da die
Mehrheit dieser Patienten Ubergewichtig bzw. adipts ist (Matthaei et al., 2009). Dies
entspricht auch der Einschdtzung des Gemeinsamen Bundesausschuss: "Die Vermeidung
arzneimittelbedingter Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der
medikamentosen und nicht medikamentdsen Diabetesbehandlung beachtet werden.*
(Gemeinsamer Bundesausschuss, Zusammenfassende Dokumentation (iber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen
und -ausschlisse. Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, 2010). Es wird
daher der Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® als relevante Nebenwirkung fir
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Veranderung des Korpergewichts™ in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 &g =
g2 2 58 & S 53 S 2
o o 2 0 = LS NS o
Q0 = e N =] > ca o
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2T = R 223 o3 £c
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Studie > 3 S 28 IS8 383 S i
(5] N ©
P024 niedrig ja nein nein nein hoch
P803 niedrig ja nein nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung

In beiden Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft und
die Verblindung adéquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Die
Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® beruhen jedoch auf
Complete-Case-Analysen, d.h. es mussen Daten zum Zeitpunkt der Randomisierung und zum
Studienende vorliegen.

Fur die Zulassungsstudie P024 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses
des Endpunkts ,,Verdnderung des Korpergewichts® als hoch eingeschétzt, da nur 44 % der
randomisierten Patienten bezogen auf das All Patients as Treated-Set in der Auswertung
bertcksichtigt wurden. Der Studienreport erlaubt keine eindeutige Schlussfolgerung, ob durch
die Nichtberlicksichtigung von Patienten eine Verzerrung des Ergebnisses eingetreten ist.

Fur die Studie P803 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses des
Endpunkts ,,Verinderung des Korpergewichts als niedrig eingeschdtzt, da 90 % der
randomisierten Patienten bezogen auf das Full-Analysis-Set in der Auswertung beriicksichtigt
wurden. Auch ist der Anteil der in der Analyse berlicksichtigten Patienten in den
Studienarmen vergleichbar (Metformin plus Sitagliptin Behandlungsarm: 90%; Metformin
plus Sulfonylharnstoff Behandlungsarm: 89%). Die Analyse wird daher als addquat
angesehen (IQWiG, Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Abschlussbericht
Nr. 40, 2008).

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

Tabelle 4-26 fasst die Ergebnisse zur Veranderung des Korpergewichts im Vergleich zum
Ausgangswert fiir den Vergleich von Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs.
Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin zusammen.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 93 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur "Veranderung des Korpergewichts" aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Veranderung des
Kérpergewichts Metformin + Sitagliptin vs.
(in Kilogramm) | Metformin + Sitagliptin Metformin + Sulfonylharnstoff{ Metformin + Sulfonylharnstoff*
Werte Werte Werte Werte
Studien- | Studien- Studien- | Studien- Mittelwert-
beginn ende beginn ende differenz’
Studie N® | MW(SD) | MW(SD) | N° | MW (SD) | MW (SD) [95 %-KI] p-Wert
Alter
P024
< 65 years 197 |88,9(17,4) [87,5(17,9) | 205 | 91,2 (17,6) | 92,2 (18,7) | -2,4[-3,1;-1,6] <0,001
> 65 years 56 |86,2(13,6)|84,2(13,3)| 56 |86,5(11,4)(86,7(10,9)| -2,2[-3,7;-0,8] < 0,001
P803
< 65 years 377 | 80,1(15,5) | 79,4 (15,7) | 364 |82,2(17,0) | 835(17,3) | -19[-24;-1,5] < 0,001
> 65 years 88 |82,7(13,8) [81,6(14,2) | 97 |82,0(16,2) 829 (16,2) [ -2,1[-2,9;-1,2] < 0,001
Geschlecht
P024
Ménner 147 | 93,6 (15,6) [ 92,7 (16,0) | 160 | 92,8 (16,8) | 94,3 (17,7) | -2,5[-3,3;-1,6] < 0,001
Frauen 106 |81,0(15,2) [ 78,5(14,9) | 101 | 86,2 (154) | 85,8 (15,7) | -2,1[-3,2;-1,1] < 0,001
P803
Ménner 253 |84,0(14,9) | 83,3(15,0) | 244 |87,4(17,3) | 88,8 (17,6) | -2,1[-2,6;-1,6] <0,001
Frauen 212 | 76,6 (14,6) | 75,7 (15,0) | 217 | 76,3(14,2) | 77.2(14.2) | -19[-2,4;-1.3] < 0,001
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024 und P803: All Patients as Treated; Anzahl Patienten fiir die Werte zum Studienbeginn und zum Studienende
vorlagen.
c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; ANCOVA: Kovarianzanalyse

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Abbildung 4-11 zeigt die Meta-Analyse der zwei relevanten Studien zum Vergleich
Sitagliptin in  Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit

Metformin fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts®.

Sitagliptin - Sulfonylharnstoff
Total Weight IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

PO24
Pao3

-2.3 0.36
-2 018

253
465

Total (95% CI) 718

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 086, df=1 (P = 0.46); F=0%

Testfor overall effect £=12.80 (F = 0.00001)

261
461

200%
80.0%

722 100.0%

-2.30[3.01,-1.59]
-2.00[-2.35,-1.69]

-2.06 [-2.38, -1.74]

-

[
¢

|
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Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-11: Meta-Analyse fiir ,,Verdnderung des Korpergewichts® (Mittelwertdifferenz
in Kilogramm, Inverse Varianz-Methode)
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Am Ende der zweijahrigen doppelblinden Studienphase zeigte sich in der Zulassungsstudie
P024 ein statistisch signifikanter mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,3 kg hoheren
Korpergewichtszunahme unter Metformin plus Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin
plus Sitagliptin (95%-KI [-3,0; -1,6]). Das Ergebnis ist eingeschrankt aussagekréftig, da von
44% der Patienten Werte zu Studienbeginn und —ende vorlagen. Der Anteil der fehlenden
Werte war jedoch in beiden Behandlungsarmen vergleichbar. In der Studie P803 lagen von
90% der Patienten Werte zu Studienbeginn und —ende vor. In diese Studie alleine zeigte sich
am Ende der 30-wdchigen doppelblinden Studienphase ebenfalls ein statistisch signifikanter
mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,0 kg hoheren Korpergewichtszunahme unter
Metformin plus Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin plus Sitagliptin (95%-KI [2,3;
1,6]). Aufgrund der Homogenitét der Datenlage (Heterogenitétstest: p=0,46; 12=0%) werden
die Ergebnisse der Meta-Analyse beider Einzelstudien erganzend dargestellt: Hinsichtlich des
Endpunkts ,,Verdanderung des Korpergewichts® ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Sitagliptin und Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (Mittelwertdifferenz in Kilogramm -2,1; 95%-KI [-2,4; -
1,7]; p<0,001).

4.3.1.3.1.5 Sonstige unerwtinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von "Sonstige unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung
P024 e Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
e Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis
e Anteil der Patienten mit Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse
P803 e Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
e Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis
Anteil der Patienten mit Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Quellen: Studienreports, CSR P024, CSR P803

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Sonstige unerwiinschte Ereignisse”
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In beiden Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden addaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Sonstige unerwiinschte Ereignisse*
Ist somit als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-29 fasst die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Sonstige unerwiinschte Ereignisse fiir den
Vergleich von Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in
Kombination mit Metformin zusammen.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur "Sonstige unerwunschte Ereignisse” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Sonstige
unerwiinschte Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Ereignisse Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko /
Ereignissen Ereignissen | Peto-Odds Ratio °
Studie NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
P024
104 Wochen 588 452 (76,9%) 584 480 (82,2%) 0,94 [0,88;0,99] 0,024
P803
30 Wochen 516 244 (47,3%) 518 291 (56,2%) 0,84 [0,75;0,95] 0,004
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
P024
104 Wochen 588 64 (10,9%) 584 73 (12,5%) 0,87 [0,64;1,19] 0,389
P803
30 Wochen 516 16 (3,1%) 518 11 (2,1%) 1,46 [0,68;3,12] 0,325
Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis
P024
104 Wochen 588 23 (3,9%) 584 29 (5,0%) 0,78 [0,45;1,36] 0,381
P803
30 Wochen 516 10 (1,9%) 518 2 (0,4%) 3,86 [1,24;12,05] 0,020
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024 und P803: All Patients as Treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relatives Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer
Zelle.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Unerwinschte Ereignisse gesamt

In der Zulassungsstudie P024 treten im Verlauf der zweijahrigen doppelblinden Studienphase
unter Metformin plus Sitagliptin bei 76,9% der Patienten und unter Metformin plus
Sulfonylharnstoff bei 82,2% der Patienten unerwinschte Ereignisse auf. In der Studie P803
treten im Verlauf der 30-wdchigen doppelblinden Studienphase bei 47,3% der Patienten unter
Metformin plus Sitagliptin und bei 56,2% der Patienten unter Metformin plus
Sulfonylharnstoff unerwunschte Ereignisse auf. In Bezug auf Pankreatitis wurden in der
Studie P024 zwei Ereignisse und in der Studie P803 ein Ereignis unter Sitagliptin beobachtet.
Eine gepoolte Analyse individueller Patientendaten aus 19 randomisierten, doppelblinden
klinischen Studien mit 10.246 Typ-2-Diabetikern wurde hierzu im Jahr 2010 publiziert (Engel
et al., 2010). Die Patienten erhielten (ber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren entweder
Sitagliptin (100mg/Tag, 5429 Patienten in 4708 Patientenjahren) oder eine Vergleichstherapie
(Placebo oder aktiv kontrolliert, 4817 Patienten in 3942 Patientenjahren). Es zeigten sich
vergleichbare Raten im Sitagliptin- bzw. Kontrollarm (6 vs. 5 Ereignisse; darunter "Akute
Pankreatitis™: 1 vs. 4 Ereignisse, "Chronische Pankreatitis™: 2 vs. 1 Ereignis, bzw.
"Pankreatitis": 3 vs. 0 Ereignisse). In Bezug auf akutes Nierenversagen wurde in der Studie
P024 ein Ereignis unter Sitagliptin beobachtet.

Beide Studien zeigen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt“ einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus, bei denen Dia und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken (P024: Relatives Risiko 0,94; 95%-KI [0,88; 0,99];
p=0,024 / P803: Relatives Risiko 0,84; 95%-KI [0,75; 0,95]; p=0,004). Es besteht ein Hinweis
auf Heterogenitat (Heterogenitétstest: p=0,09; 12=65%). Diese Heterogenitat kann bei
kumulativen Inzidenzen durch die unterschiedliche Studiendauer (104 vs. 30 Wochen) erklart
werden; eine Meta-Analyse wird nicht durchgefiihrt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Zulassungsstudie P024 treten im Verlauf der zweijahrigen doppelblinden Studienphase
unter Metformin plus Sitagliptin bei 10,9% der Patienten und unter Metformin plus
Sulfonylharnstoff bei 12,5% der Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf. In
der Studie P803 treten im Verlauf der 30-wdéchigen doppelblinden Studienphase bei 3,1% der
Patienten unter Metformin plus Sitagliptin und bei 2,1% der Patienten unter Metformin plus
Sulfonylharnstoff schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf. Beide Studien zeigen fir
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den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse™ keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Sitagliptin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff in
Kombination mit  Metformin.  Die  metaanalytische =~ Zusammenfassung  der
Einzelstudienergebnisse ergibt hinsichtlich ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse*
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Sitagliptin und Sulfonylharnstoff bei
erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diét und Bewegung plus eine
Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken (Relatives Risiko
1,00; 95%-KI [0,64; 1,57]; p=1,000).

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
FO24 G4 58E 73 a84  TIA% 0.87 [0.64,1.19]
Pa03 16 516 11 518 269% 1.46[0.68, 312
Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 1.00 [0.64, 1.57]
Total events a0 g4

Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*=1.53,df=1 (P=022;F=34%

Test for overall effect: Z=0.00 (F=1.00) 0.01 0.1 1 1o 100

Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-12: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* (Relatives
Risiko, Random effects-Modell)

Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis

In der Zulassungsstudie P024 brechen im Verlauf der zweijahrigen doppelblinden
Studienphase unter Metformin plus Sitagliptin 3,9% der Patienten und unter Metformin plus
Sulfonylharnstoff 5,0% der Patienten wegen einem unerwiinschten Ereignis die Studie ab.
Der Unterschied zwischen Sitagliptin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff in
Kombination mit Metformin ist nicht signifikant (Peto-OR 0,78; 95%-KI [0,45; 1,36];
p=0,381). In der Studie P803 brechen im Verlauf der 30-wdchigen doppelblinden
Studienphase 1,9% der Patienten unter Metformin plus Sitagliptin und 0,4% der Patienten
unter Metformin plus Sulfonylharnstoff wegen einem unerwiinschten Ereignis die Studie ab.
Der Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten Sitagliptin in Kombination mit
Metformin (Peto-OR 3,86; 95%-KI [1,24; 12,05]; p=0,020). Von einer Meta-Analyse der
Einzelstudienergebnisse wurde aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte und der
Heterogenitat der Datenlage (Heterogenitatstest: p=0,01; 12=84%) abgesehen.

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 99 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-30: Operationalisierung von "Gesundheitsbezogene Lebensqualitét”

Studie

Operationalisierung

P803

Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen mit der Visuelle Analogskala des EQ-
5D (Anderung in Millimeter; bestmdglicher Gesundheitszustand: 100, Tod: 0)

Die Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands war ein praspezifizierte
Wirksamkeitsendpunkt.

Quellen: Studienreport CSR P803
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Der EQ-5D (The EuroQol Group, 1990; Brooks R, 1996) ist ein generischer Fragebogen zur
Erhebung des allgemeinen Gesundheitsstatus und besteht aus sechs Fragen. Die ersten funf
Fragen beziehen sich auf das AusmaR der Einschrankung (keine Probleme, einige Probleme,
erhebliche/extreme Probleme) hinsichtlich Beweglichkeit/Mobilitat, Fir sich selbst sorgen,
Allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/Korperliche Beschwerden sowie
Angst/Niedergeschlagenheit. Die sechste Frage (EQ-5D VAS) bezieht sich auf den aktuellen
Gesundheitszustand und eignet sich zur Evaluierung der Verdnderung im Vergleich zum
Ausgangswert innerhalb einer Langsschnittstudie. Der Befragte zeichnet seinen aktuellen
Gesundheitszustand auf einer visuellen Analogskala mit den Ankern ,,100“ (bestmdglicher
Gesundheitszustand) und ,,0 (Tod) ein.

In P803 fillten die Teilnehmer zu Baseline sowie in Woche 18 und 30 den EQ-5D
Fragebogen aus. Es wurden keine weiteren Instrumente zur Erhebung des Gesundheitsstatus
oder der Lebensqualitat eingesetzt. In der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der
Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen mit der Visuelle Analogskala
des EQ-5D dargestelit.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur "Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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P803 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie P803 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden adéquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Die Analyse des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit* basiert auf
dem Full-Analysis-Set. Fehlende Werte wurden mittels Last observation carried forward
(LOCF) Methode erganzt. Das  Verzerrungspotenzial fur den  Endpunkt
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit® ist somit als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32 fasst die Ergebnisse zur Veréanderung des allgemeinen Gesundheitszustands auf
der Visuellen Analogskala des EQ-5D im Vergleich zum Ausgangswert fur den Vergleich
von Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit
Metformin zusammen.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur "Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesundheits-
bezogene Metformin + Metformin + Metformin + SltagllptanS
Lebensqualitat | Sitagliptin Sulfonylharnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Werte Werte Werte Werte
Studien- | Studien- Studien- | Studien- Mittelwert-
beginn ende beginn ende differenz’
Studie N® | MW(SD) | MW (SD) | N° | MW (SD) | MW (SD) [95 %-KI] p-Wert

Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen mit der Visuelle Analogskala des EQ-5D

(Anderung in Millimeter; bestméglicher Gesundheitszustand: 100, Tod: 0)
P803
30 Wochen | 488 [82,1(13,7)]83,8(13,7)| 493 |80,6 (15,4) [83,5(13,8) -0,5[-1,9;1,0] 0,514

a: P803: Glimepirid

b: Full-Analysis-Set; last observation carried forward (LOCF).

c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall, ANCOVA: Kovarianzanalyse

In der Studie P803 zeigte sich am Ende der 30-wdchigen doppelblinden Studienphase kein
statistisch  signifikanter — mittlerer ~ Gruppenunterschied zwischen  Sitagliptin  und
Sulfonylharnstoff hinsichtlich der Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands auf der
Visuellen Analogskala des EQ-5D bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus,
bei denen Di&t und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker
unzureichend senken (Mittelwertdifferenz auf der EQ-5D VAS in Millimeter -00,5; 95%-KI
[-1,9; 1,0]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Daten einer Studie vorlagen.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielen.
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4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitat

Wegen der geringen Anzahl der in den Studien P024 und P803 beobachteten Todesfalle
(Tabelle 4-33) wurden keine post-hoc Analysen nach Geschlecht und Alter durchgefuhrt.

Tabelle 4-33: Subgruppen, "Gesamtmortalitat” nach Alter und Geschlecht, Ergebnisse aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesamtmortalitét | Metformin + Sitagliptin Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
Studie N® n (%) N° n (%)
Alter
PNO024
< 65 Jahre 468 0 (0,0%) 461 5 (1,1%)
> 65 Jahre 120 1 (0,8%) 123 3 (2,4%)
PN803
< 65 Jahre 411 0 (0,0%) 406 0 (0,0%)
> 65 Jahre 105 0 (0,0%) 112 1 (0,9%)
Geschlecht
PNO024
Méanner 336 1 (0,3%) 358 8 (2,2%)
Frauen 252 0 (0,0%) 226 0 (0,0%)
PN803
Manner 284 0 (0,0%) 278 0 (0,0%)
Frauen 232 0 (0,0%) 240 1 (0,4%)
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: Anzahl der in der Auswertung beriicksichtigten Patienten (P024 und PN803: All Patients as
Treated)
KI: Konfidenzintervall
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4.3.1.3.2.2 Schwere kardiovaskulare Ereignisse

Wegen der geringen Anzahl der in den Studien P024 und P803 beobachteten schweren
kardiovaskuldren Ereignisse (Tabelle 4-34) wurden keine post-hoc Analysen nach Geschlecht

und Alter durchgefinhrt.

Tabelle 4-34: Subgruppen, "Schwere kardiovaskulédre Ereignisse” nach Alter und Geschlecht,

Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schwere
kardiovaskulére
Ereignisse Metformin + Sitagliptin Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
Studie N® n (%) N® n (%)
Alter
PNO024
< 65 Jahre 468 0 (0,0%) 461 4 (0,9%)
> 65 Jahre 120 0 (0,0%) 123 2 (1,6%)
PN803
< 65 Jahre 411 0 (0,0%) 406 0 (0,0%)
> 65 Jahre 105 0 (0,0%) 112 2 (1,8%)
Geschlecht
PNO024
Manner 336 0 (0,0%) 358 6 (1,7%)
Frauen 252 0 (0,0%) 226 0 (0,0%)
PN803
Manner 284 0 (0,0%) 278 0 (0,0%)
Frauen 232 0 (0,0%) 240 2 (0,8%)
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: Anzahl der in der Auswertung beriicksichtigten Patienten (P024 und PN803: All Patients as
Treated)
KI: Konfidenzintervall
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4.3.1.3.2.3 Symptomatische Hypoglykamien einschlieRlich schwerer Hypoglykéamien

Die Ergebnisse der kombinierten Auswertung der Studien P024 und P803 sind konsistent mit
Hinweisen auf eine bereits in der Zulassungsstudie P024 beobachtete Altersinteraktion
(Krobot et al., 2012): Bei Patienten >65 Jahre treten unter Sulfonylharnstoff im Vergleich zu
Patienten <65 Jahre (berproportional viele Hypoglykamie-Ereignisse mit bestatigendem
Fingerstick-Blutzuckerwert < 70 mg/dl auf. Gleichzeitig reduziert Metformin plus Sitagliptin
bei Patienten >65 Jahre im Vergleich zu Patienten <65 Jahre diese Hypoglykamien
Uberproportional (p-Wert flr Interaktion auf Subgruppenebene: p=0,16). Damit bleibt das
Hypoglykamierisiko unter Sitagliptin in Kombination mit Metformin relativ zu
Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin in beiden Altersgruppen vergleichbar
niedrig.

0,005 —
0,004 — Glipizid (Altersgruppe > 65 Jahre)
—— —— Glipizid (Altersgruppe < 65 Jahre)
———————————— Sitagliptin (Altersgruppe > 65 Jahre)
0003 - 9~ - Sitagliptin (Altersgruppe < 65 Jahre)
2
2
0,002 —
0,001 —
O —
T T T T
6 7 8 9

Zuletzt ermittelter HbA | -Wert (in %)

Abbildung 4-13: Risiko fiir das Auftreten von Hypoglykamie (bestatigt durch
Blutzuckermessung <70 mg/dl) — in Abhé&ngigkeit von: zuletzt gemessener HbA;. Wert,
Behandlung, Altersgruppe — in der Zulassungsstudie P024 (Reproduziert aus Krobot et al.,
2012)
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Dass die Effektstarke mit dem Grundrisiko ansteigt, kann von einem Antidiabetikum wie
Sitagliptin erwartet werden, welches die Insulinsekretion glucoseabhéngig stimuliert und
daher kein intrinsisches Hypoglykamierisiko hat. Dabei darf nicht ignoriert werden, dass
Hypoglykamien auch bei Patienten <65 Jahre bereits um das 16-fache (!) reduziert werden.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen: Bei Berticksichtigung des zuletzt ermittelten HbAlc-
Wertes zeigt sich bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, die zusétzlich zu einer
bestehenden Metformin-Therapie Sitagliptin oder Sulfonylharnstoff erhalten, unter Sitagliptin
ein erheblich geringeres Risiko fur das Auftreten einer bestatigten Hypoglykamie als unter
Sulfonylharnstoff. Bei &lteren Patienten ist das Risiko einer bestatigten Hypoglykamie unter
Sulfonylharnstoff hoher als bei jingeren Patienten unter Sulfonylharnstoff. Unter Sitagliptin
ist dieses Risiko in beiden Altersgruppen verschwindend gering und konsistent mit dem
Wirkmechanismus eines Antidiabetikums, welches die Insulinsekretion glucoseabhéngig
stimuliert und daher kein intrinsisches Hypoglykamierisiko hat.

Tabelle 4-35 fasst die Ergebnisse fir den Vergleich von Sitagliptin in Kombination mit
Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin nach Alter und Geschlecht
zusammen. Abbildung 4-14 bis Abbildung 4-22 zeigen die zugehorigen Meta-Analysen.
Tabelle 4-36 fasst die Ergebnisse nach Vortherapie in der Studie P024 zusammen. In der
Studie P803 bestand die VVortherapie ausschlielich aus Metformin alleine.
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Tabelle 4-35: Subgruppen, "Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer
Hypoglykamien™ nach Alter und Geschlecht, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Symptomatische Hypoglykamien einschlieRlich schwerer Hypoglykamien
unter Bericksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uiber den gesamten Zeitverlauf
Sitagliptin Sulfonylharnstoff® | Sulfonylharnstoff®
p-Wert fur
Tage Tage mit | Tage Tage mit Heterogenitat
insgesamt| Ereignis [insgesamt| Ereignis Hazard Ratio® p-Wert fur | zwischen den
Studie N n N n [95 %-KI] p-Wert | Heterogenitét | Studienpools
Symptomatische hypoglykiimische Ereignisse mit Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)°
Alter
P024
< 65 Jahre 145345 27| 146478 312"| 0,06 [0,03;0,12] | <0,001 011
>65 Jahre 34706 4 38079 131°| 0,02 [<0,01;0,08] | <0,001 ' 0,16
P803 (1”=50,0%)
< 65 Jahre 83196 31 81617 210° 0,07[0,03;0,18] | <0,001 073
> 65 Jahre 20252 6 21812 95°] 0,05[0,01;0,31] 0,001 '
Geschlecht
P024
Mannlich 102539 14| 114924 203°| 0,06[0,02;0,12] | <0,001 071
Weiblich 77512 17 69633 240'| 0,02[0,02;0,10] | <0,001 ' 0,99
P803 (”=0%)
Mannlich 56338 19 54917 185° 0,06 [0,02;0,17] | <0,001 061
Weiblich 47110 18 48512 120°| 0,09[0,03;0,27] | <0,001 '
Symptomatische hypoglykiimische Ereignisse mit Fingerstick-Blutzuckerwert <50 mg/dl (< 2,8 mmol/l)°
Alter
P024
< 65 Jahre 145345 3| 146478 51| 0,06[0,02;0,20] | <0,001 0.86
> 65 Jahre 34706 1 38079 12| 0,07[0,01;0,65] 0,02 ' 0,94
P803 (?=0)
< 65 Jahre 83196 3 81617 41| 0,06[0,01;0,28] | <0,001 093
> 65 Jahre 20252 1 21812 18| 0,05 [<0,01;0,63] 0,02 '
Geschlecht
P024
Mannlich 102539 0| 114924 27 0.99
Weiblich 77512 4 69633 36/ 0,10[0,03;0,32] | <0,001 ' 0,99
P803 (1?=0)
Mannlich 56338 3 54917 28| 0,08[0,02;0,39] 0,002 055
Weiblich 47110 1 48512 31| 0,03[<0,01;0,35] | 0,005 '
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: Hazard Ratio mit zufalligen Effekten, in praspezifierten Analysen adjustiert fir den letzten HbAlc-Wert vor dem Ereignis und Zeit
ab Randomisierung. Die Breite des Konfidenzintervalls berlcksichtigt die statistische Abhéngigkeit der Beobachtungseinheiten (Tage)
innerhalb jedes Patienten.
c: Nachweis eines Fingerstick-Blutglukosewertes von <70 mg/dl [< 3,9 mmol/l] und <50 mg/dl [<2,8 mmol/l] wurde vom Patient
innerhalb von wenigen Minuten nach dem Ereignis vorgenommen.
d: Hypoglyké&mien, die Fremdhilfe erforderten oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine deutliche
Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test)
vorlag oder nicht.
e: ein Tag mit Doppelereignis; f: zwei Tage mit Doppelereignis; g: drei Tage mit Doppelereignis; h: vier Tage mit Doppelereignis.
Kl: Konfidenzintervall; Analysepopulation P024 und P803: All Patients as Treated

(Fortsetzung)
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Tabelle 4-35: Subgruppen, "Symptomatische Hypoglykamien einschlieRlich schwerer
Hypoglykamien" nach Alter und Geschlecht, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Fortsetzung)

Symptomatische Hypoglykamien einschlielich schwerer Hypoglykamien
unter Beriicksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten tiber den gesamten Zeitverlauf

Sitagliptin Sulfonylharnstoff® | Sulfonylharnstoff®
p-Wert fur
Tage Tage mit Tage Tage mit Heterogenitat
insgesamt| Ereignis |insgesamt| Ereignis Hazard Ratio® p-Wert fur | zwischen den
Studie N n N n [95 %-KI] p-Wert | Heterogenitét | Studienpools
Schwere hypoglykamische Ereignisse®
Alter
P024
< 65 Jahre 145345 2| 146478 19( 0,09 [0,02;0,54] 0,009 08
> 65 Jahre 34706 0 38079 3 - - ' 0,66
P803 (17=0)
< 65 Jahre 83196 2 81617 13| 0,16 [0,03;0,81] 0,027 099
> 65 Jahre 20252 0 21812 1 0 '
Geschlecht
P024
Ménnlich 102539 1| 114924 5[ 0,24[0,02;2,97] 0,264 034
Weiblich 77512 1| 69633 17| 0,04[<0,01;0,49] | 0,011 ’ 0,28
P803 (”=12,8%)
Maénnlich 56338 1 54917 41 0,25[0,02;2,74] 0,259 057
Weiblich 47110 1 48512 10{ 0,10[0,01;0,93] 0,043 '
Symptomatische hypoglyk&mische Ereignisse, unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht
Alter
P024
< 65 Jahre 145345 42| 146478 478" 0,06 [0,04;0,11] <0,001 032
>65 Jahre 34706 8] 38079 171°| 0,04[0,01;0,10] | <0,001 ’ 0,99
P803 (17=0%)
< 65 Jahre 83196 53e 81617 341| 0,11 [0,06;0,21] <0,001 038
> 65 Jahre 20252 19 21812 112°| 0,21[0,06;0,68] 0,009 ’
Geschlecht
P024
Mannlich 102539 29 114924 3109 0,08 [0,04;0,15] <0,001 014
Weiblich 77512 21 69633 339 0,04[0,02;0,08] | <0,001 ' 0,58
P803 (1P=0%)
Mannlich 56338 35 54917 230°| 0,13 [0,06;0,29] <0,001 090
Weiblich 47110 37e| 48512 223" 0,12[0,06;0,27] | <0,001 '

a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid

b: Hazard Ratio mit zufalligen Effekten, in praspezifierten Analysen adjustiert fiir den letzten HbAlc-Wert vor dem Ereignis und Zeit
ab Randomisierung. Die Breite des Konfidenzintervalls berlicksichtigt die statistische Abhangigkeit der Beobachtungseinheiten (Tage)
innerhalb jedes Patienten.

c: Nachweis eines Fingerstick-Blutglukosewertes von <70 mg/dl [< 3,9 mmol/l] und <50 mg/dl [<2,8 mmol/I] wurde vom Patient
innerhalb von wenigen Minuten nach dem Ereignis vorgenommen.

d: Hypoglyké&mien, die Fremdhilfe erforderten oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine deutliche
Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test)
vorlag oder nicht.

e: ein Tag mit Doppelereignis; f: zwei Tage mit Doppelereignis; g: drei Tage mit Doppelereignis; h: vier Tage mit Doppelereignis.
Kl: Konfidenzintervall; Analysepopulation P024 und P803: All Patients as Treated
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Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 <65 Jahre
PO24 -2.75 032 468 461 55.0% 0.06[0.03,0.12] ——
PO83 -2.61 048 411 406 26.6% 0.07[0.03,0.18] —
Subtotal {95% Cl) 879 867 81.6% 0.07 [0.04, 0.11] <

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.06, df=1 {P = 0.80), F= 0%
Testfor overall effect: Z=10.29 (F = 0.00001)

1.1.2 =65 Jahre

FO24 -3.85 07 120 123 11.5% 0.02[0.00,0.08 +—=—
FOE3 -284 09 105 12 6.9% 00&[0.01,031] +———
Subtotal (95% CI) 225 235 18.4% 0.03 [0.01, 0.08] -~

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.78, df =1 {P = 0.38), F= 0%
Testfor overall effect: £ = 6.46 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.06 [0.04, 0.09] <5
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.85 df= 3 {P=042), F= 0% ID o IJI‘I 1=D mDI
Testfor overall effect: Z=12.07 {F = 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylhamstoff besse

Testfor subgroup differences: Chi*= 2.00, df=1 (P = 0.16), F= 50.0%

Abbildung 4-14: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (3,9 mmol/dl)“ nach Alter (Hazard Ratio, Inverse
Varianz-Methode)

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.17.1 < 65 Jahre
PO24 15 468 108 461 451% 014008, 0.23] ——
FPa03 13 411 63 406 36.8% 0200011, 0.36] ——
Subtotal (95% CI) 879 867 81.9% 0.16 [0.11, 0.24] &
Total events 28 17

Heterogeneity: Tauw®= 0.00; Chi®=1.00, df=1 (P =0.32), F=0%
Test for overall effect: Z= 511 (P = 0.00001)

1.17.2 = 65 Jahre

PO24 3 120 43 123 9.5% 0.07[0.02 022 e —
Pa03 3105 17 112 8.6% 0181006, 0.62] e —
Subtotal (95% CI) 225 235 18.1% 0.11 [0.04, 0.30] -~
Total events B aln]

Heterogeneity Tau®=013;, Chi*=1.25,df=1 (P=0.24}, F= 26%
Test for averall effect £=4.42 {F = 0.00001)

Total (95% CI) 1104 1102 100.0% 0.15[0.11,0.22] L 3
Total events 34 231
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 298 df= 3 (P =0.39), F=0% I t f i
Testfor overall effect Z= 10.44 (P = 0.00001) o.o1 01 o100
: : : Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.46, df=1 (P = 0.50%, F= 0%

Abbildung 4-15: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (3,9 mmol/dl)* nach Alter (Anteil der Patienten mit
Ereignissen, Relatives Risiko, Random effects-Modell)
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Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Manner
PO24 -2.9 0.4 336 358 331% 0.06[0.02,0132] —
PO83 -2.87 057 284 278 1T % 0.06[0.02,0.17] e —
Subtotal {95% Cl) 620 636 50.3% 0.06 [0.03, 0.11] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 {P = 0.97), F= 0%
Testfor overall effect: £=8.68 (P = 0.00001)

1.2.2 Frauen

PO24 -3.11 041 252 226 331% 0.04[0.02,010] — &
PO83 -2.46 058 232 240 16.6% 0.09[0.03, 0.27] e —
Subtotal {95% Cl) 484 466 49.7% 0.06 [0.03, 0.11] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 084, df=1 (P = 0.36), F= 0%
Testfor overall effect: £=8.64 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.06 [0.03, 0.09] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 084, df= 3 (P = 0.84), F= 0% ID o IJI‘I 1=D mDI
Testfor overall effect: Z=12.25 (F = 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylhamstoff besse

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.99), F= 0%

Abbildung 4-16: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl (3,9 mmol/dl)* nach Geschlecht (Hazard Ratio,
Inverse Varianz-Methode)

Sitagliptin - Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 <65 Jahre
PO24 -2.9 065 468 461 44.4% 0.06[0.02 020 —@—
POa3 -2.83 079 411 406 30.0% 0oG[@0.01,028 —&%——
Subtotal (95% CI) 879 867 T4.4% 0.06 [0.02, 0.15] B

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0%
Testfor overall effect: Z=5.72 (F < 0.00001)

1.3.2 =65 Jahre

PO24 -2.67 115 120 123 14.2%  0.07[0.01, 066 +—————————
PO83 -2.96 1.28 105 112 11.4%  0.05[0.00, 064 ———=———
Subtotal (95% CI) 225 235 266%  0.06[0.01,033] ——eomiiimm—

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 (P =0.87); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 3.27 (F=0.001)

Total (95% Cl) 1104 1102 100.0%  0.06 [0.02, 0.13] -
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.04, df= 3P =1.00% F= 0% :D o D:'I 150 le
Testfar averall effect 2= 659 (P = 0.00001}) Sitagliptin besser Sulfonylhamstoff besse

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.01, df=1 (P = 0.94), F= 0%

Abbildung 4-17: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische mit bestatigendem
Blutzuckerwert <50 mg/dl (3,9 mmol/dl)* nach Alter (Hazard Ratio, Inverse Varianz-
Methode)
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Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Manner
PO24 -21.69 1] 336 358 Mot estimahle
PO83 -2.85 082 284 278 30.0% 0.08[0.02, 0.39]
Subtotal {95% Cl) 620 636  30.0% 0.08 [0.02, 0.39]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z2=3.11 (P = 0.002)

1.4.2 Frauen

PO24 -2.32 0B i]

PO83 -34 12 i] 0 14.0% 0.03[0.00, 0.34]
Subtotal {95% Cl) 0 0 T0.0% 0.08 [0.03, 0.23]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 065 df=1{P=042), F= 0%

- e
—~a -
0 56.0% 0.10[0.03, 0.37) ——
i
Testfor overall effect: £=4.73 (P = 0.00001)
-

Total {95% Cl) 620 636 100.0% 0.08 [0.03, 0.19]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.65, df= 2 (P = 0.723; F= 0% In 0 051 150 100’
Testior overall effect 7= 5.66 (F < 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylhamstoff besse

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.99), F= 0%

Abbildung 4-18: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit
bestatigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl (3,9 mmol/dl)* nach Geschlecht (Hazard Ratio,
Inverse Varianz-Methode)

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 <65 Jahre
PO24 -2.41 091 468 461 46.0% 0.09[0.02 053 —— @ ——
PO83 -1.86 0.84 a11 406 54.0% 0.16[0.03, 0.81] ——
Subtotal (95% CI) 879 867 100.0% 0.12 [0.04, 0.41] —~ -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.20, df=1 {P = 0.66), F= 0%
Testfor overall effect: £=3.42 (P = 0.000&)

1.5.2 =65 Jahre

POz24 -18.08 1] 120 123 Mot estimahle
POa3 -18.38 1] 104 12 Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 225 235 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.12 [0.04, 0.41] ~l—
?etnf;ogenemrl:lT?ru :ZD_Dg fghlp:—ujznuu'g;: 1({P=046E)F=0% 'D.D1 IJ!'I 1'D 1DD'
estior overall effiect 2= 3.42 (P =10. ) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Testfor subgroup differences: Not apnlicable

Abbildung 4-19: Meta-Analyse fiir ,,Schwere hypoglykdmische Ereignisse* nach Alter
(Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)
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Sitagliptin  Sulfonylharnstoff

Hazard Ratio

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

0.24 [0.02, 2.97]
0.26[0.02, 2.72]

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI
1.6.1 Manner

PO24 -1.44 1.29 336 368 22.21%

PO83 -1.37 1.2 284 278 16.3%

Subtotal {95% Cl) 620 636 47.5%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 {P = 0.97), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.59 (P =0.11)

1.6.2 Frauen

PO24 -3.14 1.33 252 226
PO83 -2.33 115 232 240
Subtotal {95% Cl) 484 466

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.23, df =1 {P = 0.63), F= 0%
Testfor overall effect: £=3.22 (P = 0.001)

Total {95% CI) 1104 1102
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.38, df= 3 {P =071}, F= 0%

Testfor overall effect: £=3.43 (P = 0.0008)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.15,df=1 (F=0.28), F=12.8%

24.5%
28.0%
52.5%

100.0%

0.25[0.04, 1.39]

0.04[0.00,0.48 +—&————
n0A0[0.01,093) —————&—————

—et——

0.07 [0.01, 0.35]

0.12 [0.04, 0.41]

-

——

—ll—

0.0

01 10 100
Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-20: Meta-Analyse fiir ,,Schwere hypoglykdmische Ereignisse* nach Geschlecht

(Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)

Sitagliptin  Sulfonylharnstoff

Hazard Ratio

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

0.06 [0.04, 0.11]
0.11 [0.06, 0.22]

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI
1.7.1 <65 Jahre

PO24 -2.74 038 468 461 34.4%

PO83 -2.18 033 a11 406 30.8%

Subtotal (95% CI) 879 867 65.2%

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=1.67 df=1 (P =0.20), F= 40%
Testfor overall effect: £=8.93 (P = 0.00001)

1.7.2 =65 Jahre

FO24 -3.33 054 120 123
FPOE3 -1.58 061 105 12
Subtotal {95% CI) 225 235

Heterogeneity: Tau®=1.20; Chi*= 4.61, df=1 (P = 0.03); F=T8%
Testfor overall effect: £=2.83 (P = 0.005)

Total {95% CI) 1104 1102
Heterogeneity: Tau®= 018, Chi*=6.30, df= 3 {P=010);, F=52%

Testfor overall effect: £=8.39 (P = 0.00001)

Testfar subgroup differences: Chi*=0.00,df=1 (P =099, F= 0%

18.8%
16.0%
34.8%

100.0%

0.08 [0.05, 0.14]

0.04 [0.01, 0.10]
0.21 [0.06, 0.68]
0.08 [0.02, 0.47]

0.08 [0.05, 0.15]

———

-
— .

>

<>

0.0

, , |
0.1 10 100
Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-21: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische Hypoglyk&mien, unabhéngig davon, ob
ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht* nach Alter (Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Sitagliptin  Sulfonylharnstoff

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 Manner

PO24 -2.84 032 336 358 18.4% 0.08[0.04,0.14] —

PO83 -2.02 04 284 278 23.3% 0.13[0.086, 0.29] —

Subtotal {95% Cl) 620 636 51.7% 0.10 [0.06, 0.16] <

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df =1 {P=0.31), F= 3%

Testfor overall effect: £=9.19 (P = 0.00001}

1.8.2 Frauen

PO24 -3.24 037 252 226 29.1% 0.04[0.02, 0.08] —

PO83 -21 04 232 240 23.3% 0.12[0.086, 0.27] —

Subtotal {95% Cl) 484 466 48.3% 0.07 [0.02, 0.21] ot

Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi*=4.38, df=1 (P = 0.04), F=77%

Testfor overall effect: £=4.70 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.08 [0.05, 0.14] <4

Heterogeneity: Tau®= 016, Chi*= 6.45 df= 3 (P = 0.08), F= 54% 'D.D1 D!‘I 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=9.17 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.31, df=1 (P =0.58), F= 0%

Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-22: Meta-Analyse fiir ,,Symptomatische Hypoglykémien, unabhangig davon, ob
ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht* nach Geschlecht (Hazard Ratio, Inverse Varianz-

Methode)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Tabelle 4-36: Subgruppen, "Symptomatische Hypoglykamien einschlieRlich schwerer
Hypoglykamien™ nach Vortherapie, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer Hypoglykamien
unter Beriicksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den gesamten Zeitverlauf

Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Sulfonyl harnstoff*
Tage Tage mit Tage Tage mit
insgesamt | Ereignis | insgesamt | Ereignis Hazard Ratio” p-Wert fir
Studie N n N n [95 %-KI] p-Wert | Heterogenitét

Symptomatische hypoglykimische Ereignisse mit Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)°
Metformin-basierte orale Kombinationsvortherapie (vor der mindestens 12-wdchigen Monotherapie mit Metformin > 1500 mg/d)
P024

Ohne Vortherapie 129302 26 134997 353" 0,05 [0,03;0,10] <0,001
0,94
Mit Vortherapie 50749 5 49560 90° 0,05[0,01;0,16] <0,001

Symptomatische hypoglykimische Ereignisse mit Fingerstick-Blutzuckerwert <50 mg/dl (<2,8 mmol/l)°
Metformin-basierte orale Kombinationstherapie vor der mindestens 12-wdchigen Monotherapie mit Metformin > 1500 mg/d
P024

Ohne Vortherapie 129302

w

134997 48 0,06 [0,02; 0,20] <0,001
0,92
Mit Vortherapie 50749

[ERN

49560 15 0,06 [0,01;0,58] 0,014

Schwere hypoglykamische Ereignisse®

Metformin-basierte orale Kombinationstherapie vor der mindestens 12-wdchigen Monotherapie mit Metformin > 1500 mg/d
P024

Ohne Vortherapie 129302

N

134997 20 0,08 [0,01;0,51] 0,008
1,00
Mit Vortherapie 50749

o

49560 2 - <0,001

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse, unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert vorlag oder nicht
Metformin-basierte orale Kombinationstherapie vor der mindestens 12-wdchigen Monotherapie mit Metformin > 1500 mg/d

P024
Ohne Vortherapie 129302 41 134997 50g" 0,06 [0,03;0,10] <0,001
0,83
Mit Vortherapie 50749 9 49560 141° 0,05 [0,02; 0,14] <0,001
a: P024: Glipizid.

b: Hazard Ratio mit zufélligen Effekten, in praspezifierten Analysen adjustiert fir den letzten HbAlc-Wert vor dem Ereignis, Zeit
ab Randomisierung, Altergruppe (< vs. = 65 Jahre) und Geschlecht. Die Breite des Konfidenzintervalls berticksichtigt die
statistische Abhangigkeit der Beobachtungseinheiten (Tage) innerhalb jedes Patienten.

c¢: Nachweis eines Fingerstick-Blutglukosewertes von <70 mg/dl [< 3,9 mmol/l] und <50 mg/dl [<2,8 mmol/I] wurde vom Patient
innerhalb von wenigen Minuten nach dem Ereignis vorgenommen.

d: Hypoglykémien, die Fremdhilfe erforderten oder die mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine deutliche
Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhangig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-
Test) vorlag oder nicht.

e: ein Tag mit Doppelereignis; f: zwei Tage mit Doppelereignis; g: drei Tage mit Doppelereignis; h: vier Tage mit Doppelereignis.
KI: Konfidenzintervall; Analysepopulation: All Patients as Treated.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 115 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2.4 Veranderung des Korpergewichts

Daten nach Geschlecht und Alter fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts®
wurden aus post hoc durchgefiihrten Analysen gewonnen. Tabelle 4-37 fasst die Ergebnisse
zur Veranderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert fur den Vergleich von
Sitagliptin in  Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit
Metformin nach Alter und Geschlecht zusammen. Abbildung 4-23 und Abbildung 4-24 zeigen
die zugehorigen Meta-Analysen. Fiir den Endpunkt ,,Veranderung des Korpergewichts®
zeigen sich weder fur das Merkmal Alter noch Geschlecht unterschiedliche
Behandlungseffekte.

Tabelle 4-37: Subgruppen, "Veranderung des Korpergewichts™ nach Alter und Geschlecht,
Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Verénderung des
Korpergewichts Metformin + Sitagliptin vs.
(in Kilogramm) | Metformin + Sitagliptin Metformin + Sulfonyl harnstoff{ Metformin + Sulfonyl harnstoff*
Werte Werte Werte Werte
Studien- | Studien- Studien- | Studien- Mittelwert-
beginn ende beginn ende differenz’
Studie N® | MW(SD) | MW(SD) | N° | MW (SD) | MW (SD) [95 %-KI] p-Wert
Alter
P024
< 65 years 197 |88,9(17,4) | 87,5(17,9) | 205 | 91,2 (17,6) | 92,2 (18,7) | -2,4[-3,1;-1,6] < 0,001
> 65 years 56 |86,2(13,6) |84,2(13,3)| 56 |86,5(11,4)|86,7(10,9) | -2,2[-3,7;-0,8] <0,001
P803
< 65 years 377 | 80,1(15,5) | 79,4 (15,7) | 364 |82,2(17,0) | 835(17,3) | -19[-2,4;-1,5] <0,001
> 65 years 88 |82,7(13,8)[81,6(14,2)| 97 |82,0(16,2) [829(16,2) | -2,1[-2,9;-1,2] < 0,001
Geschlecht
P024
Manner 147 | 93,6 (15,6) | 92,7 (16,0) | 160 |92,8(16,8) | 94,3 (17,7)| -2,5[-3,3;-1,6] < 0,001
Frauen 106 |81,0(15,2) | 78,5(14,9) | 101 |86,2(154) |85,8(15,7) | -2,1[-3,2;-1,1] <0,001
P803
Manner 253 | 84,0(14,9) | 83,3 (15,0) | 244 | 87,4(17,3) | 88,8 (17,6) | -2,1[-2,6;-1,6] <0,001
Frauen 212 | 76,6 (14,6) [ 75,7 (15,0) | 217 |76,3(14,2) |772(142)| -19[-24;-13] <0,001
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: P024 und P803: All Patients as Treated; Anzahl Patienten furr die Werte zum Studienbeginn und zum Studienende
vorlagen.
c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall, ANCOVA: Kovarianzanalyse
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Sitagliptin - Sulfonylharnstoff Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.19.1 < 65 Jahre
PO24 -24 038 197 205 209% -240[3.14,-1.66] -
Pa03 -1.8 023 377 364 57.2%  -1.80[2.35 -1.49] |
Subtotal (95% Cl) 574 560 78.1% -2.06[-2.51, -1.60] L 3

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi=1.27, df=1 (P = 0.26); F= 21%
Testfor overall effect: Z= 8.85 (P = 0.00001)

1.19.2 = 65 Jahre

PO24 =22 074 56 56 5.5% -2.20 [3.65,-0.75] —_—
PEO3 =21 043 68 97 16.4% -2.10[2.94,-1.26] —-—
Subtotal (95% CI) 144 153 21.9% -2.13[-2.85,-1.40] <&

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.01, df=1 (P = 0.81); F=0%
Testfor overall effect: Z= 6.72 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 718 722 100.0% -2.05[-2.39,-1.71] L]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.33,df=3 (P =072), F= 0% :-10 15 ; % 10:
Testfor ovarall effact Z=11.81 (P < 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Testfor subgroup diferences: Chit= 002, df=1{P =088, F=0%

Abbildung 4-23: Meta-Analyse fiir ,,Verdnderung des Korpergewichts* nach Alter
(Mittelwertdifferenz in Kilogramm, Inverse Varianz-Methode)

Sitagliptin - Sulfonylharnstoff Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.20.1 Manner
FPO24 -2.5 043 147 160 14.9% -2.60[3.34, -1.66] —
Fa03 -21 0.26 283 244 407% -2.10[2.61,-1.59] =
Subtotal {95% CI) 400 404 55.5% -2.21[-2.64, -1.77] L ]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 063, df=1 (P=043) F=0%
Testfor overall effect £= 9.92 (P = 0.00001}

1.20.2 Frauen

FO24 -21 054 106 1m Q4% -210[3.16,-1.04] -
Fa0z -149 028 212 217 351%  -1.80[2.45-1.39] L
Subtotal {95% CI) 318 318 44.5% -1.94[-2.43, -1.46] L

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.11,df=1 (P=0.74) F= 0%
Testfor overall effect £= 7.81 (P = 0.00001}

Total {95% CI) 718 722 100.0% -2.09 [-2.41, -1.76] 4
Heterogeneity: Tau®™= 0.00; Chi*=1.37, df=3 (P =0.71); F=0% =-1D 55 b :ij 1D=
Testfor ovarall effect Z=12.60 (F = 0.00001) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Testfor subgroup differences: Chi*= 063, df=1(F=043), F=0%

Abbildung 4-24: Meta-Analyse fiir ,,Verdnderung des Korpergewichts* nach Geschlecht
(Mittelwertdifferenz in Kilogramm, Inverse Varianz-Methode)
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4.3.1.3.2.5 Sonstige unerwinschte Ereignisse

Daten nach Geschlecht und Alter fiir den Endpunkt ,,Sonstige unerwiinschte Ereignisse®
wurden aus post-hoc durchgefiihrten Analysen gewonnen.

Tabelle 4-38 fasst die Ergebnisse fur den Vergleich von Sitagliptin in Kombination mit
Metformin und Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin nach Alter und Geschlecht
zusammen. Abbildung 4-25 bis Abbildung 4-30 zeigen die zugehorigen Meta-Analysen. Fir
das Merkmal ,,Alter* gibt es einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte bei “Studienabbruch
wegen unerwiinschtem Ereignis®. Alle anderen Subgruppenanalysen fiir Alter und Geschlecht
ergaben keinen Hinweis auf unterschiedliche Effekte.

Tabelle 4-38: Subgruppen, "Sonstige unerwiinschte Nebenwirkungen” nach Alter und
Geschlecht, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sonstige
unerwiinschte | Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Ereignisse Sitagliptin Sulfonyl harnstoff* Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/
Ereignissen Ereignissen | Peto-Odds Ratio °
Studie NP n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert®
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
Alter
P024
< 65 Jahre 468 364 (77,8%) 461 380 (82,4%) 0,94 [0,88;1,01] 0,076
> 65 Jahre 120 97 (80,8%) 123 104 (84,6%) 0,96 [0,85;1,07] 0,443
P803
< 65 Jahre 411 184 (44,8%) 406 235 (57,9%) 0,77 [0,68;0,89] 0,000
> 65 Jahre 105 60 (57,1%) 112 56 (50,0%) 1,14 [0,89;1,47] 0,292
Geschlecht
P024
Manner 336 255 (75,9%) 358 296 (82,7%) | 0,92 [0,85:0,99] 0,027
Frauen 252 206 (81,7%) 226 188 (83,2%) | 0,98[0,90;1,07] 0,680
P803
Ménner 284 127 (44,7%) 278 147 (52,9%) | 0,85 [0,71;1,00] 0,053
Frauen 232 117 (50,4%) 240 144 (60,0%) | 0,84 [0,71;0,99] 0,037

a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid

b: Anzahl der in der Auswertung berlcksichtigten Patienten (P024 und P803: All Patients as Treated)

c: Angabe des Peto-Odds Ratio statt Relatives Risiko bei Ereigniszahlen <1 % in mindestens einer Zelle
d: Fisher's exakter Test statt Chi2-Test bei zu erwartender Haufigkeit von < 5 in mindestens einer Zelle
KI: Konfidenzintervall

(Fortsetzung)
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Tabelle 4-38: Subgruppen, "Sonstige unerwiinschte Nebenwirkungen™ nach Alter und
Geschlecht, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Fortsetzung)

Sonstige
unerwiinschte | Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Ereignisse Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/
Ereignissen Ereignissen | Peto-Odds Ratio ©
Studie N® n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Alter
P024
< 65 Jahre 468 44 (9,4%) 461 52 (11,3%) 0,83[0,57;1,22] 0,347
> 65 Jahre 120 20 (16,7%) 123 21 (17,1%) 0,98 [0,56;1,71] 0,933
P803
< 65 Jahre 411 9 (2,2%) 406 6 (1,5%) 1,48 [0,53;0,53] 0,449
> 65 Jahre 105 7 (6,7%) 112 5 (4,5%) 1,49 [0,49;0,49] 0,478
Geschlecht
P024
Ménner 336 43 (12,8%) 358 48 (13,4%) 0,95 [0,65;0,65] 0,812
Frauen 252 21 (8,3%) 226 25 (11,1%) 0,751[0,43;0,43] 0,313
P803
Maénner 284 11 (3,9%) 278 7 (2,5%) 1,54 [0,61;3,91] 0,362
Frauen 232 5 (2,2%) 240 4 (1,7%) 1,29 [0,35;4,76] 0,748
Studienabbruch wegen unerwinschtem Ereignis
Alter
P024
< 65 Jahre 468 22 (4,7%) 461 28 (6,1%) 0,76 [0,43;1,35] 0,354
> 65 Jahre 120 9 (7,5%) 123 7 (5,7%) 1,34 [0,49;3,69] 0,570
P803
< 65 Jahre 411 4 (1,0%) 406 1 (0,2%) 3,30 [0,57;19,13] 0,374
> 65 Jahre 105 6 (5,7%) 112 1 (0,9%) 4,65 [1,03;20,92] 0,059
Geschlecht
P024
Maénner 336 19 (5,7%) 358 22 (6,1%) 0,92[0,49;1,72] 0,784
Frauen 252 12 (4,8%) 226 13 (5,8%) 0,82[0,37;1,83] 0,627
P803
Ménner 284 7 (2,5%) 278 0 (0,0%) 7,39[1,67;32,78] 0,015
Frauen 232 3(1,3%) 240 2 (0,8%) 1,55 [0,27;9,01] 0,681
a: P024: Glipizid; P803: Glimepirid
b: Anzahl der in der Auswertung bericksichtigten Patienten (P024 und P803: All Patients as Treated)
c: Angabe des Peto-Odds Ratio statt Relatives Risiko bei Ereigniszahlen <1 % in mindestens einer Zelle
d: Fisher's exakter Test statt Chi2-Test bei zu erwartender Haufigkeit von < 5 in mindestens einer Zelle
KI: Konfidenzintervall
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Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

p. bedeutsamem Zusatznutzen

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

1.11.1 < 65 Jahre

FO24 364 468 380 461 336% 0.94 [0.88 1.01]

Pa03 184 411 235 406 24.9% 0.77 [0.68, 0.89] =
Subtotal (95% CI) 879 867 58.6% 0.86 [0.70, 1.07]

Total events 548 615

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=8.13,df=1 (F=0.004); F= 88%

Testfor overall effect Z=1.38F=0.17)

1.11.2 = 65 Jahre

FO24 97 120 104 123 27.45% 0.96 [0.85, 1.07] -
FPa03 G0 105 a6 112 14.0% 1.14[0.89, 1.47] ™
Subtotal (95% CI) 225 235 MA% 1.02 [0.84,1.22] [ ]
Total events 157 160

Heterogeneity, Tau®= 0.01;, Chi®=2.03,df=1 (F=018), F=91%

Testfor overall effect Z=017 (F=0.87)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.93[0.82, 1.04] 4
Total events Toa Trs

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi¥= 1085, df= 3 (P =0.01); F= 72% =D 0 011 1=D 1DD=

Testfor overall effect Z=1.29 (P =020}
Testfor subgroup differences: Chi®=1.32, df=1 (P =023}, F=24 3%

Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-25: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt* nach Alter (Relatives

Risiko, Random effects-Modell)

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI|

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.12.3 Manner

PO24 255 336 2496 358 365% 0.92[0.85, 0.99]
FPa03 127 284 147 278 143% 0851071, 1.00
Subtotal (95% CI) 620 636 50.7T% 0.91 [0.84, 0.97]
Total events Kl=hs 443

Heterogeneity: Tauw®= 0.00; Chi®= 038, df=1 {F = 0.39), F= 0%
Test for overall effect: Z=2.79 (P = 0.008)

1.12.4 Frauen

PO24 206 252 188 226 34.3% 0.98[0.90,1.07]
Pa03 117 232 144 240 150% 0.84 [0.71, 0.99]
Subtotal (95% CI) 484 466  49.3% 0.92 [0.78, 1.09]
Total events 323 332

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 343, df=1 (P=0.08), F=71%
Test for averall effect £= 006 (F = 0.34)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.92 [0.85, 0.99] L
Total events 7os T7h
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=521,di=3 (P=0168); F=42% 'D.D1 Df1 1'IZI 1IZID'

Testfor averall effect £=2.33 (F=0.02)
Testfor subgroup diffarences: Chi®= 0.04, df=1 {F = 0.88), F=0%

Favours experimental Favours control

Abbildung 4-26: Meta-Analyse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt™ nach Geschlecht

(Relatives Risiko, Random effects-Modell)
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Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.13.1 < 65 Jahre
FO24 44 468 a2 461 68.3% 08300687 1.22]
Pa03 a 411 4] 406 8.0% 14810583, 413]
Subtotal (95% CI) 879 867 66.2% 0.91 [0.61, 1.35]
Total events a3 a8

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=1.07,df=1 (F=0.30); F= 6%
Testfor overall effect 2= 049 (F=0.63)

1.13.2 = 65 Jahre

FPOz24 20 120 21 123 2r.0% 0.98 [0.96, 1.71] -
pa03 7105 5 112 638% 1.49[0.49, 4.56] 1
Subtotal (95% CI) 225 235  33.8% 1.06 [0.65, 1.75] -
Total events 27 26

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 045, df=1 (F=0.480); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.24 (F=0.81)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.95[0.71,1.27] &»
Total events an a4

Heterogeneity: Tauw®= 0.00; Chi®=1.82, df= 3 (P = 0.61), F=0%
Testfor overall effect Z= 036 (F=0.72)

Test for subgroup differences: Chi*=0.24, df=1 (P=0.62), F=0%

om0 10 100
Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-27: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* nach Alter
(Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.14.1 Manner
FO24 43 336 48 358 A7.8% 0.95[0.65, 1.40]
Pa03 11 284 7 278 9.7% 1.584 [0.61, 3.91]
Subtotal (95% CI) 620 636 67.2% 1.02 [0.72, 1.46]
Total events a4 a5

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.86, df=1 (F=0.348); F=0%
Testfor overall effect 2= 012 (F=0.90)

1.14.2 Frauen

FO24 21 252 25 226 27.8% 0751043 1.31] -

FPa03 a8 232 4 240 A.0% 1.280.35, 4.76] T
Subtotal (95% CI) 484 466 32.8% 0.82 [0.49, 1.36] L 3

Total events 26 28

Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi®= 0,56, df=1 (F = 0.45), F= 0%
Testfor overall effect Z=0.78 (F=0.44)

Total {95% CI) 1104 1102 100.0% 0.95[0.71,1.27] L 2
Total events an a4

Heterogeneity: Tauw®= 0.00; Chi®=1.92, df= 3 (P = 0.59); F= 0%
Testfor overall effect Z=034 (P=0.73)

Testfor subgroup differences: Chi®= 080, df=1 (P =043}, F=0%

om0 10 100
Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 4-28: Meta-Analyse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* nach
Geschlecht (Relatives Risiko, Random effects-Modell)
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Sitagliptin Sulfonylharnstoff Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
1.15.1 < 65 Jahre
FO24 22 468 28 461 B3.9% 0.76[0.43, 1.35]
PE03 4 411 1 406 B.7%  3.30[057,19.13]
Subtotal (95% CI) 879 867 T0.6% 0.88 [0.51, 1.51]
Total events 26 24
Heterogeneity: Chif=2.41, df=1{P=012; F=58%
Testfor overall effect: Z=0.47 (P = 0.64)
1.15.2 = 65 Jahre
FO24 9 120 7 123 20.2% 1.34 [0.49, 3.69] R e
Pa03 6105 1 112 9.2%  4.65[1.03, 20.92] —'—
Subtotal (95% CI) 225 235 20.4% 1.98 [0.85, 4.57] -
Total events 14 a8
Heterageneity: Chi=1.81, df=1 {F=0.18); F= 45%
Testfor overall effect =149 (F=0.11)
Total (95% CI) 1104 1102 100.0% 1.11 [0.71, 1.76] o
Total events 41 ar
Heterageneity, Chif=6.75, df= 3 (P = 0.08); IF= 96% o 0 0 o0

Testfor overall effect: 2= 047 (P = 0.64)

Test for subgroup differences: Chif= 2453, df=1 {(P=011), F=605%
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Abbildung 4-29: Meta-Analyse fiir ,,Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis“ nach

Alter (Peto Odds Ratio, Peto-Modell)

Sitagliptin Sulfonylharnstoff Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
1.16.1 Manner
FO24 19 336 22 3588 521% 0.92[0.49 1.732]
PB03 7284 0 278 9.3%  F.39[1.67,32.78] e —
Subtotal (95% CI) 620 636 61.4% 1.26 [0.70, 2.25]
Total events 26 22
Heterogeneity: Chif=6.40, df=1 (P =0.01); F=84%
Testfor overall effect. Z=0.77 (F=0.44)
1.16.2 Frauen
FO24 12 2482 13 226 31.9% 0.82[0.37,1.83] — &
Pa03 3 232 2 240 6.7 % 1.558[0.27, 5.01] e
Subtotal (95% CI) 484 466  38.6% 0.91 [0.44, 1.90] -
Total events 14 14
Heterogeneity: Chi*= 042, df=1(F=0.52), F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.24 (F=0.81)
Total (95% Cl) 1104 1102 100.0% 1.11 [0.71,1.75] a4
Total events 41 ar

Heterageneity: Chif=7.26, df= 3 (P = 0.06); IF= 99%
Testfar averall effect: =046 (P = 0.648)

Testfor subgroup differences: Chif= 045, df=1 (P=040), F= 0%

0.01

0.1

11 100
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Abbildung 4-30: Meta-Analyse fiir ,,Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis“ nach
Geschlecht (Peto Odds Ratio, Peto-Modell)
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4.3.1.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten nach Geschlecht und Alter fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit®
wurden aus post-hoc durchgefuihrten Analysen gewonnen. Tabelle 4-39 fasst die Ergebnisse
zur Verénderung des allgemeinen Gesundheitszustands im Vergleich zum Ausgangswert nach
Alter und Geschlecht zusammen. Die Interaktionstests lieferten in keinem Fall einen p-Wert
Kleiner als 0,2 (p-Wert fur Interaktion mit Alter = 0,91, p-Wert fiir Interaktion mit Geschlecht
= 0,63). Fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ zeigen sich somit weder
far das Merkmal Alter noch Geschlecht unterschiedliche Behandlungseffekte.

Tabelle 4-39: Subgruppen, "Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” nach Alter und Geschlecht,
Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheits-
bezogene Metformin + Metformin + Metformin + Sitagliptin vs.
Lebensqualitat | Sitagliptin Sulfonyl harnstoff® Metformin + Sulfonyl harnstoff®
Werte Werte Werte Werte
Studien- Studien- Studien- Studien- Mittelwert-
beginn ende beginn ende differenz’
Studie N° | MW (SD) MW (SD) N | MW(SD) | MW (SD) [95 %-KI] p-Wert

Verénderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen mit der Visuelle Analogskala des EQ-5D
(Anderung in Millimeter; bestméglicher Gesundheitszustand: 100, Tod: 0)

Alter

P803

< 65 years 392 | 82,2(13,7) | 84,4(13,0) | 386 | 81,2(14,9) | 84,4 (12,8) -0,6 [-2,2;1,0] 0,492
> 65 years 96 81,4(13,8) | 81,4(16,0) | 107 | 78,8(16,7) | 80,4 (16,5) -0,4 [-3,5; 2,8] 0,811
Geschlecht

P803

Manner 269 | 82,8(13,2) | 84,9(12,7) | 262 | 80,8(15,1) | 82,9 (14,7) -0,2[-2,1;1,7] 0,840
Frauen 219 | 81,2(14,3) | 82,4(14,7) | 231 | 80,5(15,7) | 84,1(12)9) -0,9[-3,0; 1,3] 0,427

a: P803: Glimepirid

b: Full-Analysis-Set; last observation carried forward (LOCF).

c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; ANCOVA: Kovarianzanalyse
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber 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 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen von zwei aktiv-kontrollierten,
randomisierten, doppelblinden Kklinischen Studien der Evidenzstufe 1b (P024, P803).
Insgesamt wurden in beiden Studien 2.206 erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
und einem unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbAL1c) unter einer
Metformin-Monotherapie  (>1500 mg/Tag)  eingeschlossen.  Die  randomisierte
Behandlungsphase dauerte in der Zulassungsstudie P024 insgesamt 104 Wochen, wahrend sie
in Studie P803 30 Wochen betrug. In der Zulassungsstudie P024 erhielten die Patienten zu
ihrer laufenden Therapie mit Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff
Glipizid. In der Studie P803 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid.

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten bzw. deren metaanalytische
Zusammenfassung konnen Tabelle 4-40 entnommen werden.
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Tabelle 4-40: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs.
Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin

Sitagliptin vs. Sitagliptin vs.
In Kombination mit Metformin: Sitagliptin Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff®
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® | P-Wert |  peto-Odds Ratio® | P-Wert
Mortalitét N (%) N (%) [95%-KI] [95%-K1]
Gesamtmortalitat P024 588 1 (0,2%) 584 8 (1,4%) 0,21 [0,06;0,77] 0,021 .
0,20 [0,06;0,69 0,011
P803 516 0 (0,0%) 518 1 (0,2%) 0,14 [0,00;6,85] 1,000 [ ]
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® | P-Wert | peto-Odds Ratio® | P-Wert
Morbiditat N (%) N (%) [95%-KI] [95%-K1]
Schwere kardiovaskulare P024 588 0 (0,0%) 584 6 (1,0%) 0,13 [0,03;0,66] 0,015 .
S 0,13 [0,03;0,54 0,005
Ereignisse P803 516 0 (0,0%) 518 2 (0,4%) 0,14 [0,01;2,17] 0,500 [ ]
Symptomatische Hypoglykamien Tage Tage mit Tage Tage mit Hazard Ratio p-Wert Hazard Ratio p-Wert
einschlieRlich schwere Hypoglykamien® insgesamt Ereignis insgesamt Ereignis [95%-K1] [95%-KI1]
Ereignisse mit bestatigendem P024 180.051 31 184.557 443 0,05 [0,03; 0,09] < 0,001 0,06 [0,03; 0,09] <0,001
Blutzuckerwert <70 mg/dl P803 103.448 37 103.429 305 0,07 [0,03; 0,16] < 0,001
Ereignisse mit bestatigendem P024 180.051 4 184.557 63 0,06 [0,02; 0,18] < 0,001 0,06 [0,02; 0,14] <0,001
Blutzuckerwert <50 mg/dl P803 103.448 4 103.429 59 0,06 [0,02; 0,22] < 0,001
Schwere hypoglykéamische P024 180.051 2 184.557 22 0,08 [0,01; 0,47] 0,005 .
0,11 [0,03; 0,37 < 0,001
Ereignisse P803 103.448 2 103.429 14 0,14 [0,03; 0,73] 0,020 /11 [0.03; 0,37] '
Symptgmat!sche hypoglykdmische P024 180.051 50 184.557 649 0,06 [0,03; 0,09] < 0,001 0,08 [0,04; 0,19] <0,001
Ereignisse insgesamt P803 103.448 72 103.429 453 0,13 [0,07; 0,23] < 0,001
Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz | p-Wert | Mittelwertdifferenz | p-Wert
Veranderung des Korpergewichts N (SD) N (SD) [95%-K1] [95%-KI]
Veranderung zum P024 253 -1,6 (4,8) 261 0,7 (4,8) -2,3[-3,0;-1,6] < 0,001 .
) -2,06 [-2,38;-1,74 < 0,001
Ausgangswert in kg P803 465 -0,8 (3,0) 461 1,2 (2,8) -2,0[-2,3;-1,6] < 0,001 [ ]
Gesamt n Gesamt n Relatives Risiko/ Peto-| p-Wert Relatives Risiko/ p-Wert
Sonstige unerwiinschte Ereignisse N (%) N (%) OR" [95%-KI] Peto-OR" [95%-KI]
Unerwiinschte Ereignisse P024 588 452 (76,9%) 584 480 (82,2%) 0,94 [0,88;0,99] 0,024 0,94 [0,88;0,99] 0,024
gesamt P803 516 244 (47,3%) 518 291 (56,2%) 0,84 [0,75;0,95] 0,004 0,84 [0,75;0,95] 0,004
Schwerwiegende unerwiinschte P024 588 64 (10,9%) 584 73 (12,5%) 0,87 [0,64;1,19] 0,389 1,00 [0,64; 1,57] 1,000
Ereignisse P803 516 16 (3,1%) 518 11 (2,1%) 1,46 [0,68;3,12] 0,325 ' T ’
Studienabbruch wegen P024 588 23 (3,9%) 584 29 (5,0%) 0,78 [0,45;1,36] 0,381 0,78 [0,45;1,36] 0,381
unerwiinschtem Ereignis P803 516 10 (1,9%) 518 2 (0,4%) 3,86 [1,24;12,05] 0,020 3,86 [1,24;12,05] 0,020
Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz Mittelwertdifferenz
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat N (SD) N (SD) [95%-K1] p-Wert [95%-K1] p-Wert
VAS des EQSD: Verandening - pggg)  ygg 17 (12,5) 493 2,9 (14,1) -0,5[-1,9; 1,0] 0514 | -05[1910 | 0514
zum Ausgangswert in mm

a: Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassung; bei bedeutsamer Heterogenitét (p < 0,2 fiir Heterogenitatstest) wurde von einer Metaanalyse abgesehen und die
Effektschatzer der Einzelstudien berichtet..
b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c¢: Unter Beruicksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten im gesamten Zeitverlauf.

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen, kg: Kilogramm, mm: Millimeter, VAS: Visuelle Analogskala
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Gesamtmortalitat

Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger Todesfélle
auf. In der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen sichtbar. Die
metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
»Gesamtmortalitit” einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus
Sitagliptin.

Schwere kardiovaskuléare Ereignisse

Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger schwere
kardiovaskuldare Ereignisse auf. In der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30
Wochen sichtbar. Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt
fiir den Endpunkt ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse* einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Symptomatische  Hypoglykdmien  einschliellich  schwerer  Hypoglykdmien  unter
Berticksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten (iber den gesamten
Zeitverlauf

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 treten unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff hochsignifikant weniger symptomatische
Hypoglykdmien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl bzw. <50 mg/dl
einschlieBlich schwerer Hypoglykédmien auf. Die metaanalytische Zusammenfassung der
Einzelstudienergebnisse ergibt fir jeden dieser Endpunkte einen statistisch hochsignifikanten
Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Veranderung des Korpergewichts

In adiposen Studienpopulationen P024 (BMI=31 kg/m?) und P803 (BMI=30 kg/m?) zeigt sich
eine statistisch signifikante Korpergewichtsverdnderung zugunsten von Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff. Die metaanalytische
Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Metformin plus Sitagliptin.

Sonstige unerwinschte Ereignisse

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 treten unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse
auf. Aufgrund der heterogenen Datenlage (Heterogenitétstest: p=0,09; 12=65%) wurde keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

In beiden Studienpopulationen P024 und P803 zeigt sich unter Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff kein statistisch signifikanter Unterschied
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hinsichtlich ~ schwerwiegender  unerwunschter  Ereignisse.  Die  metaanalytische
Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse bestatigt dies.

In der Zulassungsstudie P024 brechen im Laufe von zwei Jahren unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff numerisch weniger Patienten
wegen einem unerwunschten Ereignis ab. In der Studie P803 brechen im Laufe von 30
Wochen unter Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff
statistisch signifikant mehr Patienten wegen einem unerwinschten Ereignis ab. Aufgrund der
heterogenen Datenlage (Heterogenitatstest: p=0,01; 12=84%) wurde keine Meta-Analyse
durchgefihrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie P803 zeigt sich am Ende der 30-wdchigen doppelblinden Studienphase kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Metformin plus Sitagliptin und Metformin plus
Sulfonylharnstoff auf der Visuellen Analogskala des EQ-5D. Es wurde keine Meta-analyse
durchgefihrt, da nur eine Studie vorlag.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir 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
Verfugung.

entfallt

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht lber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend 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. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-42: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

entfallt

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-43: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

© =2 & ©
E s : ¢
o @ 5 N o» t2 L ®© = [}
L= 3 D O ) DN S s
o © @ D -5 S 2 >Scna 8
%8 m: 1 c b— D = o) %
o < Oc >h 8 8863 =)
[ S C O » o T c
S S g o B ac v
=] T X = o D& DD S5 X
£ T c c S © .29 L >R £ c
s 3 =5 = o €S 2c o = >
K% o= o= =259 B0 Na
. - - O ®© € 3 'c e o O
Studie =] o C T o =C @ S g .S L C
> © > LS T ocm N N'D > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

entfallt

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
entfallt

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

entfallt

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen —indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

entfallt
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

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 Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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 Verfugung.

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. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-46: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

S e c Verblindung
e} mc..q_'}
b 38—0% ® c
= Sw = 8 &) S @
= -T2 £ o . £
2 TSS9 S S g S
T X o 2= =] X
E h;? Y DO = d)qc_)
< S NEG S5 S o5&
a 205 5 o c o v o c
o C Scg8c @ o D5 <3G
c o ._mxgcu - 5 w .23 o =@
c L Q5 S c c [T S50
= Q >235 58 ) ] =8 o g5
. = S5 ST X% = < c LT el

Studie = o532 =200 cC o3
N O >O0Omolul o m I osm <> >
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/

<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-48: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

ergebnisgesteuerte

Berichterstattung
gspotenzial be-

einflussende Punkte

Endpunkterheber
des ITT-Prinzips

Hinweise auf

Studie

\Adaquate Umsetzung

Verblindung

s |Sonstige das Ver-

~

> [zerun

@,
=)

<Studie 1> ja/nein/unklar ja/nein /unklar ja/nein /unklar

1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

entfallt

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf
Abschnitt 4.3.1.3.2.

entfallt

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir 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 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
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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 Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

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, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

entfallt

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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entfallt

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

entfallt

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen —weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

entfallt

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber 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 prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

entfallt
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen von zwei aktiv-kontrollierten,
randomisierten, doppelblinden klinischen Studien der Evidenzstufe 1b (P024, P803). Die
Studie P803 wurde im Hinblick auf eine Nutzenbewertung in Deutschland initiiert, um bereits
vorhandene Evidenz aus der Zulassungsstudie P024 zur bestatigen.

Insgesamt wurden in beiden Studien 2.206 erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
und einem unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbAL1c) unter einer
Metformin-Monotherapie ~ (>1500 mg/Tag)  ecingeschlossen. Die  randomisierte
Behandlungsphase dauerte in der Zulassungsstudie P024 insgesamt 104 Wochen, wahrend sie
in Studie P803 30 Wochen betrug. In der Zulassungsstudie P024 erhielten die Patienten zu
ihrer laufenden Therapie mit Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff
Glipizid. In der Studie P803 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid.

Die Ergebnissicherheit der patientenrelevanten Endpunkte wurde mit Ausnahme der
,»verdanderung des Korpergewichts® als hoch eingestuft. Die Einzelstudienergebnisse der
Endpunkte ,,Gesamtmortalitit®, ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse®, ,,Symptomatische
Hypoglyk&mien einschlieRlich  schwerer  Hypoglykdmien“ und ,,Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse” konnten in Meta-Analysen zusammengefasst werden. Nach den
Kriterien der Allgemeinen 1QWIG-Methoden 4.0 (IQWiG, 2011) liegen zwei Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fihren 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.
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Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmaliigen Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen feststellen (Tabelle 4-50).
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Tabelle 4-50: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sitagliptin in Kombination mit
Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin

Effektschéatzer [95 %-KI]
Ereignisanteil

Metformin plus Sitagliptin vs.
Metformin plus Sulfonylharnstoff
p-Wert

Ableitung des AusmaRes des
Zusatznutzens
(AM-NutzenV)

Quantitative Operationalisierung
des AusmaRes des Zusatznutzens®

Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Mortalitét

Kis=0,85
Peto Odds Ratio 0,20 [0,06;0,69] erheblich ]
Gesamtmortalitat 0,1% vs. 0,8% Bels
esamimortal . ; ;Sn e ("eine erhebliche Verlangerung der —~— cleg
p=0 Uberlebensdauer")
Morbiditat
Kls = 0,90|
Schwere Peto Odds Ratio 0,13 [0,03;0,54] erhebiich
kardi kula 0,0% vs. 0,7% Bel
Earr i Ion\i/as uiare - 00 5)5 ? ("eine weitgehende Vermeidung ——— cleg
eignisse p=0 schwerwiegender Nebenwirkungen")
Symptomatische Hypoglykémien einschlieBlich schwerer Hypoglykamien, unter Berticksichtigung PP
jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten (iber den gesamten Zeitverlauf o
Ereignisse mit Hazard Ratio 0,06 [0,03; 0,09] betrachtiich
bestatigendem
68 Tage vs. 748 Tage P Beleg
Blutzuckerwert <0.001 ("eine bedeutsame Vermeidung
<70 mg/dI P ! anderer Nebenwirkungen”)
Ereignisse mit mit Hazard Ratio 0,06 [0,02; 0,14] betréchtich
bestatigendem 8 Tage vs. 122 Tage - Bele
Blutzuckerwert ge V. g ("eine bedeutsame Vermeidung 9
<50 mg/dl p<0,001 anderer Nebenwirkungen”)
) Kls=0,75!
Schwere Hazard Ratio 0,11 [0,03; 0,37] erheblich :
h lykémisch 4T . 36 T —~ Bel
E{(Siogniy amische <aog Z(\S age ("eine relevante Vermeidung cleg
gnisse p ' schwerwiegender Nebenwirkungen")
Symptomatische Hazard Ratio 0,08 [0,04; 0,19] betrachtich
hyppglykamlsche 122 Tage vs. 1102 Tage (*sine bedeutsame Vermeidung - Beleg
Ereignisse insgesamt | p < 0,001 anderer Nebenwirkungen)
Veranderung des Kdrpergewichts
Mittelwertdifferenz -2,06 [-2,38;-1,74] |  gering
Veranderung zum PNO024: -1,6 kg vs. 0,7 kg Bele
Ausgangswert in kg PNB803: - 0,8 kg vs. 1,2 kg ("eine relevante Vermeidung von 9
p < 0,001 Nebenwirkungen")
Sonstige unerwiinschte Ereignisse
PNO024:
Relatives Risiko 0,94 [0,88;0,99]
76,9 % vs. 82,2 % X
Unerwtinschte p=0,024 gering
Ereignisse weine rel Ve a Beleg
gesamt PNB803: f\‘elne re»evanle "erme\ ung von
. - lebenwirkungen")
Relatives Risiko 0,84 [0,75;0,95]
PNB803: 47,3 % vs. 56,2 %
p = 0,004
Schwerwiegende Relatives Risiko 1,00 [0,64;1,57]
unerwiinschte 7,2% vs. 7,6% kein Zusatznutzen
Ereignisse p = 1,000
PNO024:
Relatives Risiko 0,78 [0,45;1,36]
3,9%vs. 50%
Smdlepabbruch wegen| p= 0,381 Aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte ist keine Einstufung der Beleglage fiir den Endpunkt
unerwiinschiem Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis"“ mdglich.
Ereignis PN803: " :

Peto Odds Ratio 3,86 [1,24;12,05]
1,9%vs. 0,4 %
p =0,020

Gesundheitsbezogene Lel

bensqualitét

Allgemeiner
Gesundheitszustand
(VAS des EQ-5D:
Veranderung zum
Ausgangswert in mm)

PNB803:

Mittelwertdifferenz -0,5 [-1,9; 1,0]
1,7 mmvs. 2,9 mm

p=0514

kein Zusatznutzen

a: Anhand der Konfidenzintervall-Obergrenzen des Effektschétzers relativ zum Schwellenwert Kis (gemaf? Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02).

KI: Konfidenzintervall, kg: Kilogramm, mm: Milimeter, VAS: Visuelle Analogskala
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Gesamtmortalitat

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus haben eine verkirzte Lebenserwartung. Insofern sind
Daten zur Gesamtsterblichkeit von besonderer Bedeutung.

e Innerhalb von zwei Jahren treten in der Studienpopulation P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger
Todesféalle auf; in der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil nach 30 Wochen
sichtbar.

e Die metaanalytische Zusammenfassung ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten Sitagliptin (Peto-OR 0,20; 95%-KI [0,06; 0,69]).

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer” und
damit ein erheblicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung Al11-02 ebenfalls ein erheblicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,85.

e Nach den Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 zwei Studien mit hoher
Ergebnissicherheit, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitdt iiber zwei Jahre ein Beleg fur einen
erheblichen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.

Schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus haben ein KHK-&quivalentes kardiovaskulédres Risiko,
so dass auch Studien mit 1- bis 2-jahriger Dauer wichtige Erkenntnisgewinne liefern kénnen;
insbesondere, wenn die Ergebnisse der Einzelstudien metaanalysiert werden kdnnen, wie im
Falle von Sitagliptin.

e Innerhalb von zwei Jahren traten in der Zulassungsstudie P024 unter Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff signifikant weniger
schwere kardiovaskulare Ereignisse auf; in der Studie P803 ist ein numerischer Vorteil
nach 30 Wochen sichtbar.

e Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse zeigt eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu
Metformin plus Sulfonylharnstoff (Peto-OR 0,13, 95%- K1 0,03; 0,54; p=0,005).
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Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen" und somit ein betrachtlicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,90.

e Nach den Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 zwei Studien mit hoher
Ergebnissicherheit, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fir den Endpunkt "Schwere kardiovaskuldare Ereignisse (MACE)" Uber
zwei Jahre ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im
Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff.

Therapeutische Bedeutung einer relevanten Vermeidung schwerer kardiovaskularer
Ereignisse

Fur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist relevant, dass ihr KHK-&quivalentes
kardiovaskuldres Risiko mit der blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt. Flr die
Sulfonylharnstoffe besteht allerdings gegenteilige Evidenz (Whiting et al., 2012).

Kardiovaskulare Datenlage im Vergleich zu Placebo:

e Uber zehn Sulfonylharnstoffe zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in den
letzten 56 Jahren zugelassen.

e Nur eine einzige kardiovaskuldare Endpunktstudie [UGDP] (Meinert et al., 1970). Die
Abbildung 4-1 zeigt die Zusammenfassung der systematischen Recherche in
Literaturdatenbanken und Studienregistern. Der Bericht der systematischen
Ubersichtsarbeit liegt in Modul 5 an.
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Suche Méarz/April 2012;Treffer: n = 6412
Embase (n=2452); Medline (n=577);
Medline In-Process & Other Non-Indexed/Medline Daily Update (n=26);
CENTRAL (n=1462); CDSR (n=81); DARE (n=117); HTA (n=29); NHS EED (n=95);
clinicaltrials.gov (n=509); mRCT (n=723); ICTRP (n=341)

Einschlusskriterien

Patienten: Erwachsene mit Typ 2 Diabetes mellitus.

Prufintervention: Sulfonylharnstoff als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Vergleichsintervention: Placebo oder nichtmedikamentdse Behandlung.

ZielgroRen: kardiovaskulare Mortalitat; kardiovaskulare Morbiditat.

— Studiendesign: Randomisierte klinischen Studien; Studiendauer > 12 Monate.

Ausschluss Duplikate
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Abbildung 4-C: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskuldren Mortalitdt und
Morbiditat von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff - Flussdiagramm
der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister
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e In dieser einzigen kardiovaskuldren Endpunktstudie findet sich ein Schaden fur den
Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo.

e Nur 409 UGDP-Patienten reichten aus, um eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat fir
den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo nachzuweisen (10 vs. 0 Ereignisse,
Peto-OR=7.8, 95%-KI 2.2-27.2, p=0.001, number-needed-to-harm (NNH)=21 (ber 5-
8 Jahre).

e Das Schadenssignal aus der UGDP-Studie fir Tolbutamid vs. Placebo wurden nie
konfirmatorisch widerlegt.

e Fur alle anderen Sulfonylharnstoffe einschliellich Glimepirid und Glibenclamid
fehlen kardiovaskuldare Nichtunterlegenheitsstudien im Vergleich zu Placebo; und
damit jegliche Evidenz flr bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden im Vergleich
zu Placebo.

e Daher tragt jede Sulfonylharnstoff-Fachinformationen in der Vereinigten Staaten zu
Beginn des Abschnittes "Warnings" einen fettgedruckten FDA-Warnhinweis (Auszug
fur Glimepirid (Auszug fir Glimepirid (Sanofi-Aventis, AMARYL® Prescribing
Information (US) 2012) mit Unterstreichung durch uns):

Special Warning on Increased Risk of Cardiovascular Mortality

""The administration of oral hypoglycemic drugs has been reported to be associated
with increased cardiovascular mortality as compared to treatment with diet alone or
diet plus insulin. This warning is based on the study conducted by the University
Group Diabetes Program (UGDP), a long-term, prospective clinical trial designed to
evaluate the effectiveness of glucose-lowering drugs in preventing or delaying
vascular complications in patients with non-insulin-dependent diabetes. The study
involved 823 patients who were randomly assigned to one of four treatment groups
(Diabetes, 19 supp. 2: 747-830, 1970). UGDP reported that patients treated for 5 to 8
years with diet plus a fixed dose of tolbutamide (1.5 grams per day) had a rate of
cardiovascular mortality approximately 2 1/2 times that of patients treated with diet
alone. A significant increase in total mortality was not observed, but the use of
tolbutamide was discontinued based on the increase in cardiovascular mortality,
thus limiting the opportunity for the study to show an increase in overall mortality.
Despite controversy regarding the interpretation of these results, the findings of the
UGDP study provide an adequate basis for this warning. The patient should be
informed of the potential risks and advantages of AMARYL (glimepiride tablets)
and of alternative modes of therapy. Although only one drug in the sulfonylurea
class (tolbutamide) was included in this study, it is prudent from a safety standpoint
to_consider_that this warning may also apply to other oral hypoglycemic drugs in
this_class, in_view of their _close similarities in_mode of action _and chemical
structure"’.
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Kardiovaskuléare Datenlage fiir die Kombination Metformin/Sulfonylharnstoff (,,zweckmafige
Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Sulfonylharnstoff alleine:

Es findet sich eine Studie (UKPDS34).

In dieser Studie findet sich ein Schaden fir Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine.

Nur 517 Patienten reichten in der UKPDS34-Studie aus, um fir die Kombination
Metformin/Sulfonylharnstoff (,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff alleine einen Anstieg der Gesamtsterblichkeit (17,5% vs. 11,5%,
RR=1,60, p(log-rank)=0,041, number-needed to-harm (NNH)=17 ber 6-7 Jahre) bzw.
einen Anstieg der diabetesbezogenen Sterblichkeit (9,7% vs. 5,2%, RR=1,96, p(log
rank)=0,039, number-needed-to-harm (NNH)=23 (ber 6-7 Jahre) nachzuweisen.

Die Schadenssignale aus der UKPS34-Studie fir Metformin plus Glibenclamid
(,,zweckméBige Vergleichstherapie®) im Vergleich zu Glibenclamid alleine wurden
nie konfirmatorisch widerlegt.

Fur alle anderen Sulfonylharnstoff-Metformin-Kombinationen  einschliellich
Metformin-Glimepirid fehlen kardiovaskuldre Nichtunterlegenheitsstudien im
Vergleich zu Metformin alleine bzw. Sulfonylharnstoff alleine; und damit jegliche
Evidenz fur bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden der Kombination Metformin
plus Sulfonylharnstoff.

Daher folgern die DDG-Leitlinen (Unterstreichung durch uns):

"Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Kombinationstherapie eines Sulfonylharnstoffs mit
Metformin ist unklar".

"Beziglich der Kombinationstherapie Metformin/Glibenclamid kann nach der
aktuellen Datenlage nicht ausgeschlossen werden, dass diese Kombination das
kardiovaskuldre Risiko erhoht. Deshalb sollte diese Kombination nur dann
verabreicht werden, wenn &quivalent wirksame Alternativen nicht eingesetzt werden
konnen und wenn der Patient eingehend tber das mogliche Risiko sowie alternative
Therapieoptionen aufgeklart wurde.

Ob eine derartige mogliche Risikoerhohung auch fiir andere Sulfonylharnstoff bzw.
Sulfonylharnstoff-Analoga / Metformin-Kombinationstherapien beflirchtet werden
muss, ist in Ermangelung entsprechender Daten unklar. In dieser Situation halten die
Autoren eine Umstellung aller mit diesen Kombinationen behandelten Diabetiker flr
nicht angezeigt, schlagen jedoch eine strengere Indikationsstellung, insbesondere bei
Neueinstellungen und bei Patienten mit KHK, vor".
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Ein entsprechender Hinweis findet sich auch in der kirzlich publizierten Nationalen
VersorgungsLeitlinie  (NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes - Kurzfassung
(Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2013).

Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien unter
Bertcksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den
gesamten Zeitverlauf

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykamischen Ereignissen (Matthaei
et al., 2009).

Symptomatische Hypoglykdmien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl
bzw. <50 mg/dl

e In den Einzelstudienpopulationen P024 bzw. P803 werden in pra-spezifizierten,
konfirmatorischen Analysen unter Beruicksichtigung des zuletzt gemessenen HbAlc-
Wertes fiir die zwei Fingerstick-Blutzuckerschwellenwerte Hazard Ratios von 0,07
(oder besser) zugunsten von Sitagliptin erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-
Obergrenzen von 0,22 (oder besser) und Irrtumswahrscheinlichkeiten von jeweils
p<0,001.

e Die metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien ergibt Hazard Ratios von
0,06 zugunsten von Sitagliptin, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,14
(oder besser) und Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,001.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen" und
damit ein betréchtlicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen, denn das gesamte Konfidenzintervall liegt unter 0,80.

e Nach den Kiriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fiir ,,Symptomatische Hypoglykdmien mit bestdtigendem Fingerstick-
Blutzuckerwert™ ein Beleg fur einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Metformin plus
Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff. In Anbetracht der bereits auf
Einzelstudienebene  aullergewohnlich  hohen  Effektstarken, der  duflerst engen
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Konfidenzintervalle, sowie der &uRerst kleinen Irrtumswahrscheinlichkeiten waren sogar
Einzelstudienbelege moglich gewesen.
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Schwere Hypoaglykdmien, die Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen

Symptomen einhergehen

In den Einzelstudienpopulationen P024 bzw. P803 werden in pra-spezifizierten,
konfirmatorischen Analysen unter Berucksichtigung des zuletzt gemessenen HbAlc-
Wertes Hazard Ratios von 0,14 (oder besser) zugunsten von Sitagliptin erreicht, mit
95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,73 (oder besser) und
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,02 (oder besser).

Die metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien ergibt eine
hochsignifikante Uberlegenheit von Sitagliptin (HR 0,11; 95%-KI 0,03; 0,37;
p<0,001).

Es ist valide und angemessen, das Ausmaf der Vermeidung schwerer Hypoglykamien
auf die Vermeidung stationarer und tédlicher Hypoglykédmien zu Ubertragen. Direkt
nachweisende Studien sind weder noétig noch mdoglich; fur den Nachweis der
Uberlegenheit in Bezug auf todliche Hypoglykamien missten mindestens eine Million
Patienten randomisiert werden.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

Nach der AM-NutzenV eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen™ und damit ein erheblicher Zusatznutzen.

Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 in der ZielgroRenkategorie
"schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen" ebenfalls ein erheblicher Zusatznutzen, denn das gesamte
Konfidenzintervall liegt unter 0,75.

Zusétzlich soll nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 das Risiko fir
das untersuchte Ereignis in mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder
hoher sein. Dieses zusétzliche Kriterium "stltze die Relevanz des Ereignisses auf
Populationsebene und trage den besonderen Anforderungen an diese Kategorie des
Zusatznutzens Rechnung”. Die Ereignishdufigkeit fir schwere Hypoglykédmien unter
Glimepirid liegt in der Studie P803 bei fiinf Ereignissen pro Personenjahr und damit
bei 5% der Patienten pro Jahr. Somit wird selbst die Haufigkeitsbedingung aus
Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 erfullt.

Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
15%-ige Verringerung schwerer iatrogener Hypoglykdamien als Klinisch relevant
(American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird
eine 89%-ige Reduktion solcher Ereignisse.
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e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.

Daraus ergibt sich fiir ,,Schwere Hypoglykdmien“ ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir den
einzelnen Patienten bzw. Arzt

Weder die Abwesenheit von Risikofaktoren noch Niedrigstdosen von Glimepirid (0,5 mg pro
Tag) oder Glibenclamid (0,875 mg pro Tag) schiutzen vor Sulfonylharnstoff-induzierten
Hypoglykamien (Holstein, 2012). Jede Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamie kann fir
Betroffene und ihr Umfeld (z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen) geféahrlich bzw.
lebensgeféhrlich sein.

Von einem Arzneimittel wie Sitagliptin, welches die Insulinsekretion glucoseabhéngig
stimuliert und daher kein intrinsisches Hypoglykamierisiko hat, ist zu erwarten, dass
Hypoglykamien selbst dann duBerst selten sind, wenn Sulfonylharnstoff-induzierte
Hypoglykamien besonders haufig sind, zum Beispiel bei alteren Patienten.

0,005 —
0,004 — Glipizid (Altersgruppe > 65 Jahre)
—— —— Glipizid (Altersgruppe < 65 Jahre)
———————————— Sitagliptin (Altersgruppe > 65 Jahre)
0003 0~ 0 ————- Sitagliptin (Altersgruppe < 65 Jahre)
o)
=
wv)
2
0,002 —
0,001 —
0 —

Zuletzt ermittelter HbA | -Wert (in %)
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Abbildung 4-D: Risiko fir das Auftreten von Hypoglykémie (bestatigt durch
Blutzuckermessung <70 mg/dl) — in Abhangigkeit vom zuletzt gemessenen HbAlc Wert,
Behandlung bzw. Alter — in der Zulassungsstudie P024 (Reproduziert aus Krobot et al., 2012)

Genau dieses findet sich nach Abbildung 4-D:

e Unter Metformin plus Sulfonylharnstoff eine hohere Inzidenz an bestétigten
Hypoglykdmien bei élteren (> 65 Jahre) im Vergleich zu jiingeren Patienten.

e Im Gegensatz dazu unter Metformin plus Sitagliptin selbst am HbAlc-Zielwert in
beiden Altersgruppen ein verschwindend geringes Hypoglykamierisiko.

Mit diesen Eigenschaften entsprechen Metformin plus Sitagliptin umféanglich den
Anforderungen an eine wirksame und sichere Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus in
Ubereinstimmung mit den Zielen einer effektiven und sicheren Behandlung des Typ 2
Diabetes mellitus nach deutschen und internationalen Behandlungsleitlinien.

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir die
Zielpopulation

Aus der Sicht des einzelnen Patienten bzw. Arztes mdgen stationdre und tddliche
Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien selten erscheinen; aus der Sicht der GKV-
Versichertengemeinschaft (Zielpopulation) im Zeitraum 2011-2015 allerdings gewiss nicht
(Tabelle 4-51):

e 114 todliche Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien, sowie
e 7.457 stationdre Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien
e 169.931 schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglyké&mien, sowie

e 3.774.896 symptomatische  Sulfonylharnstoff-induzierte  Hypoglykdmien  mit
bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl.
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Tabelle 4-51: Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglyk&dmien
fur die Zielpopulation

Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung
plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht Ereignisse pro 1000 | Sitagliptin-Anwender | Gesamte Zielpopulation
ausreichend senken Personenjahre (n=215.943) (n=687.898)

2011 [ 2011-2015] 2011 [ 2011-2015

Symptomatische Hypoglykimien mit Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)

Sulfonylharnstoff (P803) 1098 237.001 1.185.005 754.979  3.774.896

Sitagliptin (P803) 131 28.191 140.955 89.804 449.021

Verhinderte Ereignisse 208.810  1.044.049 665.175  3.325.875
Schwere Hypoglykamien, die Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen

Sulfonylharnstoff (P803) 49 10.669 53.344 33.986 169.931

Sitagliptin (P803) 7 1.524 7.619 4.854 24271

Verhinderte Ereignisse 9.145 45.725 29.132 145.660
Hypoglykamien mit Krankenhauseinweisungsfolge

Sulfonylharnstoff 2,168 468 2.341 1.491 7.457

Sitagliptin 0,238 51 257 164 820

Verhinderte Ereignisse 417 2.083 1.327 6.636
Hypoglykamien mit Todesfolge

Sulfonylharnstoff 0,033 7 36 23 114

Sitagliptin 0,004 1 4 3 13

Verhinderte Ereignisse 6 32 20 102

Inzidente stationdre und tédliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien basieren auf den jeweils konservativsten, berichteten Inzidenzen:

10 stationare Hypoglykédmien 2000-2002 (ICD10 E110, E130, E160-E162) in 4.613 Personenjahren (Glimepirid: 3 stationére Falle in 488.918
Personentagen ( 977.835 DDDs; 2,05 DDDs pro Tag); Glibenclamid: 7 stationare Falle in 1.206.627 Personentagen (1.170.428 DDDs; 0,97 DDDs pro
Tag) (Glaeske et al., 2004, Grimmsmann et al., 2010).

10 todliche Hypoglykamien in 300.645 Personenjahren (Campbell, 1984).

Fir Sitagliptin werden stationdre und tddliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykdmien um die metaanalytisch belegte Reduktion schwerer Hypoglykdmien
reduziert ( P024/P803, HR=0,11, 95% KI 0,03; 0,37, p<0,001; Herstellerdossier).

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir die
geschlossene Kohorte von Patienten, welche im Jahre 2011 Metformin-Sitagliptin erhielten

Konkret vermieden werden im Zeitraum 2011-2015 in dieser Kohorte durch die Gabe von
Metformin plus Sitagliptin statt Metformin plus Sulfonylharnstoff gemaR Tabelle 4-50:

e Nicht erlittene 32 todliche Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien, sowie
e Nicht erlittene 2.083 stationare Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykamien.
¢ Nicht erlittene 45.725 schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglyk&mien, sowie

e Nicht erlittene 1.044.049 Sulfonylharnstoff-induzierte  Hypoglykdmien mit
bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl.
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Veranderung des Korpergewichts

Die Mehrheit der Patienten mit Typ 2 Diabetes ist Ubergewichtig bzw. adip6s, sodass jede
iatrogene Gewichtszunahme zu vermeiden ist: , Die Vermeidung arzneimittelbedingter
Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der medikamentdsen und nicht
medikamentésen Diabetesbehandlung beachtet werden.* (Gemeinsamer Bundesausschuss,
Zusammenfassende Dokumentation tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage 11l — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

o In adipésen Studienpopulationen P024 (BMI=31 kg/m?) und P803 (BMI=30 kg/m?)
zeigt sich eine statistisch signifikante Korpergewichtsveranderung zugunsten von
Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff.

o Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin (-2,08 kg;
95%-KI -2,38; -1,74, p<=0,001).

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen™ und damit
ein geringer Zusatznutzen.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien vor,
deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Daher ergibt sich fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® ein Beleg auf einen
geringen Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff.

Sonstige unerwinschte Ereignisse

Beide Studien zeigen fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt“ einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff (Studie P024: Relatives Risiko 0,94; 95%-KI [0,88; 0,99]; p=0,024, / Studie
P803: Relatives Risiko 0,84; 95%-KI [0,75; 0,95]; p=0,004).

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen™ und damit
ein geringer Zusatznutzen.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen zwei Studien vor,
die einen gleichgerichteten statistisch signifikanten Effekt zeigen.
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Somit ergibt sich fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse gesamt* ein Beleg flr einen geringen
Zusatznutzen von Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken.

GESAMTFOLGERUNG

Sulfonylharnstoffe weisen ein Nebenwirkungsprofil auf, das fur viele Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus inakzeptabel ist: Gewichtzunahme und die Gefahr schwerer und
prolongierter, unter Umstanden letaler Hypoglykdmien. Signale bezlglich eines
kardiovaskularen Risikos alleine oder in Kombination mit Metformin wurden nie ausgeraumt.

Fur Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff wird belegt

e ein verschwindend geringes Hypoglyk&mierisiko unabhéngig vom Alter selbst am
HbAlc-Zielwert, sowie

e keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in adipdsen Populationen.
Uber zwei Jahre ferner

e eine kardiovaskulare Uberlegenheit,

e eine geringere Gesamtsterblichkeit.

Mit diesen Eigenschaften entsprechen Metformin plus Sitagliptin umféanglich den
Anforderungen an eine wirksame und sichere Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus in
Ubereinstimmung mit den Zielen einer effektiven und sicheren Behandlung des Typ 2
Diabetes mellitus nach deutschen und internationalen Behandlungsleitlinien.

Zusammenfassend ergibt sich fir Metformin plus Sitagliptin im Vergleich zu Metformin plus
Sulfonylharnstoff ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen bei erwachsenen Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker unzureichend senken.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur 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 Berlicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmall in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-52: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Sitagliptin im Kombination mit Metformin erheblich

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, mussen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliellich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht ubersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fiur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zunéchst das Ausmal des Zusatznutzens (in der Definition gemaR AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Beriicksichtigung des Ausmafes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

entfallt
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Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fur
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmald des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

entfallt

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

entfallt
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren 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 kénnen, begrinden Sie dies.

entfallt

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich 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
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006') dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle 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 fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% 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.
5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 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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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur UbertraG-BArkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

entfallt

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Datenquellen
auf.

ARECHAVALETA, R., SECK, T., CHEN, Y., KROBOT, K. J., O'NEILL, E. A., DURAN,
L., KAUFMAN, K. D., WILLIAMS-HERMAN, D. & GOLDSTEIN, B. J. 2011. Efficacy and
safety of treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled on metformin monotherapy: a randomized, double-blind, non-inferiority trial.
Diabetes Obes Metab, 13, 160-8.

KROBOT, K. J.,, FERRANTE, S. A., DAVIES, M. J., SECK, T., MEININGER, G. E.,
WILLIAMS-HERMAN, D., KAUFMAN, K. D. & GOLDSTEIN, B. J. 2012. Lower risk of
hypoglycemia with sitagliptin compared to glipizide when either is added to metformin
therapy: a pre-specified analysis adjusting for the most recently measured HbA(1c) value.
Curr Med Res Opin, 28, 1281-7.

MSD SHARP&DOHME 2006. Supplemental Statistical Data Analysis Plan zur Studie P024:
A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of the
Addition of MK-431 Compared with Sulfonylurea Therapy in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus With Inadequate Glycemic Control on Metformin Monotherapy.

MSD SHARP&DOHME 2007. Studienbericht Protokoll P024: Multicenter, Double-Blind,
Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of the Addition of MK-0431
Compared With Sulfonylurea Therapy in Patients With Type 2 Diabetes With Inadequate
Glycemic Control on Metformin Monotherapy.
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MSD SHARP&DOHME 2009. Supplemental Statistical Analysis Plan zur Studie P803: A
Phase 111, Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy
of the Addition of Sitagliptin Compared with the Addition of Glimepiride in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus with Inadequate Glycemic Control on Metformin.

MSD SHARP&DOHME 2010. Studienbericht Protokoll P803: A Phase 111, Multicenter,
Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of the Addition of
Sitagliptin Compared with the Addition of Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus with Inadequate Glycemic Control on Metformin.

NAUCK, M. A., MEININGER, G., SHENG, D., TERRANELLA, L., STEIN, P.P. &
SITAGLIPTIN STUDY, G. 2007. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor,
sitagliptin, compared with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, non-inferiority trial.
Diabetes Obes Metab, 9, 194-205.

SECK, T., NAUCK, M., SHENG, D., SUNGA, S., DAVIES, M. J.,, STEIN, P. P.,
KAUFMAN, K. D., AMATRUDA, J. M. & SITAGLIPTIN STUDY, G. 2010. Safety and
efficacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled on metformin: a 2-year study. Int J Clin Pract, 64, 562-76.

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

1. 1998. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet, 352, 854-65.
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handbook.org/: The Cochrane Collaboration.

3. AMERICAN DIABETES ASSOCIATION WORKGROUP ON HYPOGLYCEMIA
2005. Defining and Reporting Hypoglycemia in Diabetes. Diabetes Care, 28, 1245-1249.

4. ARECHAVALETA, R., SECK, T., CHEN, Y., KROBOT, K. J., O'NEILL, E. A.,
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2011. Efficacy and safety of treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type
2 diabetes inadequately controlled on metformin monotherapy: a randomized, double-
blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab, 13, 160-8.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fiir jede Datenbank. Geben Sie dabei
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (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 einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle!] — 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

Y 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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Die nachfolgend dargelegten Suchstrategien beziehen sich auf die Suche nach Studien fir
Sitagliptin fur den Abschnitt 4.3.1.1.2:

Datenbankname Cochrane
Suchoberflache Cochrane Library
Datum der Suche 01.02.2013

Zeitsegment keine Einschréankungen

Suchfilter keine Filter verwendet

# Suchbegriff Ergebnisse
1 DIABETES MELLITUS:ti,ab,kw 15662

2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees | 7390

3 diabet* or niddm or t2dm:ti,ab,kw 24804

4 #1 or #2 or #3 24804

5 Sitagliptin:ti,ab,kw 95

6 #4 and #5 88
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Datenbankname EMBASE (EM74)
Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche  25.01.2013

Zeitsegment 1974 to 2013 February 01

Suchfilter

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien modifiziert nach Wong

2006 — Strategy minimizing difference between sensitivity and

specificity

# Suchbegriff Ergebnisse

1 EM74 21638473

2 CT=NON INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS 109268

3 (TYPE 2 DIABETES;DIABETES MELLITUS;NIDDM)/TI 72376

4 CT=SITAGLIPTIN/(DRUG THERAPY) 1774

5 FT=SITAGLIPTIN/TI 428

6 CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL# 330340

7 FT=(RANDOMI#ED;CLINICAL 609151
TRIAL#;PLACEBO#;DOUBLE-BLIND)/(TI;AB)

8 |(20R3) 142543

9 |(40R5) 1909

10 [(6OR7) 713704

11 |8ANDY9 1618

12 | 10 AND 11 461

13 | f s=12 and rd<=20130201 454
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Datenbankname MEDLINE (MEG66)
Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche  25.02.2013

Zeitsegment 1966 to 2013 February 01

Suchfilter

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien modifiziert nach Wong

2006 — Strategy minimizing difference between sensitivity and

specificity

# Suchbegriff Ergebnisse

1 MEG66 20165973

2 CT=DIABETES MELLITUS, TYPE 2/(DRUG THERAPY) 17743

3 FT=(TYPE 2 DIABETES; DIABETES MELLITUS; NIDDM) | 273359

4 CT=DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV 530
INHIBITORS/(THERAPEUTIC USE)

5 TE=SITAGLIPTIN 451

6 FT=SITAGLIPTIN 736

7 DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 339222

8 FT=RANDOMI#ED 525674

9 FT=PLACEBQO? 159722

10 | (20R3) 273359

11 [ (4OR5OR 6) 1074

12 [ (7OR8ORY) 579615

13 |10AND 11 900

14 | 12 AND 13 297

15 | fs=14 and rd<=20130201 278
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur 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 zusétzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt 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 111" OR "Phase V")
[PHASE]

Treffer 23

Die nachfolgend dargelegten Suchstrategien wurden fiir den Abschnitt 4.3.1.1.3 durchgefthrt:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://clinicaltrials.gov

Datum der Suche  01.02.2013

Suchstrategie ( Sitagliptin OR Januvia OR MK0431 ) [ALL-FIELDS] AND (
"Phase 2" OR "Phase 3" OR "Phase 4" ) [PHASE]

Treffer 190

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der WHO

Internetadresse http://www.apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche  01.02.2013

Suchstrategie Sitagliptin OR Januvia OR MKO0431 [Intervention]

AND “Diabetes” [Condition]
AND “All” [Recruitment Status]

Treffer 369
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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.

Publikation

Ausschlussgrund

1.

Al Sifri, S., A. Basiounny, et al. (2011). "The incidence of
hypoglycaemia in Muslim patients with type 2 diabetes treated
with sitagliptin or a sulphonylurea during Ramadan: a randomised
trial." International journal of clinical practice 65(11): 1132-1140.

nicht E1

Arjona Ferreira JC, Corry D, Mogensen CE, Sloan L, Xu L, Golm
GT, et al. Efficacy and Safety of Sitagliptin in Patients With Type
2 Diabetes and ESRD Receiving Dialysis: A 54-Week
Randomized Trial. American journal of kidney diseases : the
official journal of the National Kidney Foundation. 2013.

nicht E1

Arjona Ferreira JC, Marre M, Barzilai N, Guo H, Golm GT, Sisk
CM, et al. Efficacy and Safety of Sitagliptin Versus Glipizide in
Patients With Type 2 Diabetes and Moderate-to-Severe Chronic
Renal Insufficiency. Diabetes care. 2012.

nicht E1

Arnolds, S., S. Dellweg, et al. (2010). "Further improvement in
postprandial glucose control with addition of exenatide or
sitagliptin to combination therapy with insulin glargine and
metformin: a proof-of-concept study.” Diabetes care 33(7): 1509-
1515.

nicht E1

Aschner, P., H. L. Katzeff, et al. (2010). "Efficacy and safety of
monotherapy of sitagliptin compared with metformin in patients
with type 2 diabetes.” Diabetes, obesity & metabolism 12(3): 252-
261.

nicht E1

Aschner, P., J. Chan, et al. (2012). "Insulin glargine versus
sitagliptin in insulin-naive patients with type 2 diabetes mellitus
uncontrolled on metformin (EASIE): a multicentre, randomised
open-label trial." Lancet.

nicht E3

Aschner, P., M. S. Kipnes, et al. (2006). "Effect of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy on glycemic
control in patients with type 2 diabetes." Diabetes care 29(12):
2632-2637.

nicht E1

Barzilai, N., H. Guo, et al. (2011). "Efficacy and tolerability of
sitagliptin monotherapy in elderly patients with type 2 diabetes: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial.” Current
medical research and opinion 27(5): 1049-1058.

nicht E1

Bergenstal, R. M., C. Wysham, et al. (2010). "Efficacy and safety
of exenatide once weekly versus sitagliptin or pioglitazone as an
adjunct to metformin for treatment of type 2 diabetes
(DURATION-2): a randomised trial." Lancet 376(9739): 431-439.

nicht E3

10.

Bock, G., C. Dalla Man, et al. (2010) "The effect of DPP-4
inhibition with sitagliptin on incretin secretion and on fasting and
postprandial glucose turnover in subjects with impaired fasting
glucose." Clinical endocrinology, 189-196.

nicht E1

11.

Chan, J. C., R. Scott, et al. (2008). "Safety and efficacy of
sitagliptin in patients with type 2 diabetes and chronic renal
insufficiency.” Diabetes, obesity & metabolism 10(7): 545-555.

nicht E1
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12.

Charbonnel, B., A. Karasik, et al. (2006). "Efficacy and safety of
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing
metformin therapy in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled with metformin alone." Diabetes care 29(12): 2638-
2643.

nicht E3

13.

Chien, M. N., C. C. Lee, et al. (2011). "Effect of sitagliptin as add-
on therapy in elderly type 2 diabetes patients with inadequate
glycemic control in Taiwan." International Journal of Gerontology
5(2): 103-106.

nicht E1

14.

Davies, M., R. Pratley, et al. (2011). "Liraglutide improves
treatment satisfaction in people with Type 2 diabetes compared
with sitagliptin, each as an add on to metformin." Diabetic
medicine : a journal of the British Diabetic Association 28(3):
333-337.

nicht E3

15.

Derosa, G., P. Maffioli, et al. (2010). "Effects of sitagliptin or
metformin added to pioglitazone monotherapy in poorly controlled
type 2 diabetes mellitus patients.” Metabolism: clinical and
experimental 59(6): 887-895.

nicht E1

16.

Goldstein, B. J., M. N. Feinglos, et al. (2007). "Effect of initial
combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type
2 diabetes." Diabetes care 30(8): 1979-1987.

nicht E1

17.

Hanefeld, M., G. A. Herman, et al. (2007). "Once-daily sitagliptin,
a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, for the treatment of patients
with type 2 diabetes.” Current medical research and opinion 23(6):
1329-1339.

nicht E1

18.

Herman, G. A., A. Bergman, et al. (2006). "Tolerability and
pharmacokinetics of metformin and the dipeptidyl peptidase-4
inhibitor sitagliptin when co-administered in patients with type 2
diabetes." Current medical research and opinion 22(10): 1939-
1947.

nicht E3

19.

Hermansen, K., M. Kipnes, et al. (2007). "Efficacy and safety of
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with
type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on glimepiride
alone or on glimepiride and metformin." Diabetes, obesity &
metabolism 9(5): 733-745.

nicht E1

20.

Ho Yoon, K., H. Steinberg, et al. (2012). "Efficacy and Safety of
Initial Combination Therapy with Sitagliptin and Pioglitazone in
Patients with Type 2 Diabetes: a 54-Week Study." Diabetes,
obesity & metabolism.

nicht E1

21,

Hollander, P., K. Raslova, et al. (2011). "Efficacy and safety of
insulin detemir once daily in combination with sitagliptin and
metformin: the TRANSITION randomized controlled trial."
Diabetes, obesity & metabolism 13(3): 268-275.

nicht E1

22,

Hong, E. S., A. R. Khang, et al. (2012). "Comparison between
Sitagliptin as add-on therapy to insulin and Insulin dose-increase
therapy in Uncontrolled Korean type 2 diabetes: CSI study.”
Diabetes, obesity & metabolism.

nicht E1

23.

Iwamoto, Y., T. Taniguchi, et al. (2010). "Dose-ranging efficacy
of sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, in Japanese
patients with type 2 diabetes mellitus." Endocrine journal 57(5):
383-394.

nicht E1
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24,

Kashiwagi, A., T. Kadowaki, et al. (2011). "Sitagliptin added to
treatment with ongoing pioglitazone for up to 52 weeks improves

glycemic control in Japanese patients with type 2 diabetes.” nicht E1
Journal of Diabetes Investigation 2(5): 381-390.
25. Koren, S., L. Shemesh-Bar et al. (2012). "The Effect of Sitagliptin nicht E5

Versus Glibenclamide on Arterial Stiffness, Blood Pressure,
Lipids, and Inflammation in Type 2 Diabetes Mellitus Patients."”
Diabetes Technology and Therapeutics 14(7): 561-567

Alternierende Gruppenzuteilung.
Keine echte Randomisierung
("Pseudorandomisierung")

26.

Migoya, E. M., J. L. Miller, et al. (2010). "Bioequivalence of
sitagliptin/metformin  fixed-dose = combination tablets and
concomitant administration of sitagliptin and metformin in healthy
adult subjects: a randomized, open-label, crossover study."
Clinical drug investigation 30(12): 855-866.

nicht E1

27.

Mohan, V., W. Yang, et al. (2009). "Efficacy and safety of
sitagliptin in the treatment of patients with type 2 diabetes in
China, India, and Korea." Diabetes research and clinical practice
83(1): 106-116.

nicht E1

28.

Nonaka, K., T. Kakikawa, et al. (2008). "Efficacy and safety of
sitagliptin monotherapy in Japanese patients with type 2 diabetes."
Diabetes research and clinical practice 79(2): 291-298.

nicht E1

29.

Olansky, L., C. Reasner, et al. (2011). "A treatment strategy
implementing combination therapy with sitagliptin and metformin
results in superior glycaemic control versus metformin
monotherapy due to a low rate of addition of antihyperglycaemic
agents."” Diabetes, obesity & metabolism 13(9): 841-849.

nicht E1

30.

Perez-Monteverde, A., T. Seck, et al. (2011). "Efficacy and safety
of sitagliptin and the fixed-dose combination of sitagliptin and
metformin vs. pioglitazone in drug-naive patients with type 2
diabetes." International journal of clinical practice 65(9): 930-938.

nicht E1

31.

Pratley, R. E., M. Nauck, et al. (2010) "Erratum: Liraglutide
versus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not
have adequate glycaemic control with metformin: a 26-week,
randomised, parallel-group, open-label trial (Lancet (2010) 375
(1447-56))." Lancet, 234.

nicht E3

32.

Pratley, R. E., M. Nauck, et al. (2010). "Liraglutide versus
sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not have
adequate glycaemic control with metformin: a 26-week,
randomised, parallel-group, open-label trial." Lancet 375(9724):
1447-1456.

nicht E3

33.

Pratley, R., M. Nauck, et al. (2011). "One year of liraglutide
treatment offers sustained and more effective glycaemic control
and weight reduction compared with sitagliptin, both in
combination with metformin, in patients with type 2 diabetes: a
randomised, parallel-group, open-label trial." International journal
of clinical practice 65(4): 397-407.

nicht E3

34.

Raz, 1., M. Hanefeld, et al. (2006). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy in
patients with type 2 diabetes mellitus." Diabetologia 49(11): 2564-
2571.

nicht E1

35.

Raz, 1., Y. Chen, et al. (2008). "Efficacy and safety of sitagliptin
added to ongoing metformin therapy in patients with type 2
diabetes.” Current medical research and opinion 24(2): 537-550.

nicht E3
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36.

Reasner, C., L. Olansky, et al. (2011). "The effect of initial therapy
with the fixed-dose combination of sitagliptin and metformin
compared with metformin monotherapy in patients with type 2
diabetes mellitus." Diabetes, obesity & metabolism 13(7): 644-
652.

nicht E1

37.

Rigby, S. P., Y. Handelsman, et al. (2010). "Effects of
colesevelam, rosiglitazone, or sitagliptin on glycemic control and
lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately
controlled by metformin monotherapy.” Endocrine practice :
official journal of the American College of Endocrinology and the
American Association of Clinical Endocrinologists 16(1): 53-63.

nicht E3

38.

Rosenstock, J., N. Aggarwal, et al. (2012). "Dose-Ranging Effects
of Canagliflozin, a Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor, as
Add-On to Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes.”
Diabetes care.

nicht E3

39.

Rosenstock, J., R. Brazg, et al. (2006). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing
pioglitazone therapy in patients with type 2 diabetes: a 24-week,
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group study." Clinical therapeutics 28(10): 1556-1568.

nicht E1

40.

Russell-Jones, D., R. M. Cuddihy, et al. (2012). "Efficacy and
safety of exenatide once weekly versus metformin, pioglitazone,
and sitagliptin used as monotherapy in drug-naive patients with
type 2 diabetes (DURATION-4): a 26-week double-blind study."
Diabetes care 35(2): 252-258.

nicht E1

41.

Scheen, A. J., G. Charpentier, et al. (2010). "Efficacy and safety of
saxagliptin in combination with metformin compared with
sitagliptin in combination with metformin in adult patients with
type 2 diabetes mellitus." Diabetes/metabolism research and
reviews 26(7): 540-549.

nicht E3

42.

Scott, R., M. Wu, et al. (2007). "Efficacy and tolerability of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy over 12
weeks in patients with type 2 diabetes." International journal of
clinical practice 61(1): 171-180.

nicht E1

43.

Scott, R., T. Loeys, et al. (2008). "Efficacy and safety of sitagliptin
when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2
diabetes." Diabetes, obesity & metabolism 10(10): 959-969.

nicht E3

44,

SRIVASTAVA, S., SAXENA, G. N., KESHWANI, P. &
GUPTA, R. 2012. Comparing the Efficacy and Safety Profile of
Sitagliptin Versus Glimepiride in Patients of Type 2 Diabetes
Mellitus Inadequately Controlled with Metformin Alone. JAPI,
60, 27-30.

nicht E4

45,

Stafford, S., D. Elahi, et al. (2011). Effect of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor sitagliptin in older adults with type 2
diabetes mellitus. United States. 59: 1148-1149.

nicht E1

46.

Vilsboll, T., J. Rosenstock, et al. (2010). "Efficacy and safety of
sitagliptin when added to insulin therapy in patients with type 2
diabetes." Diabetes, obesity & metabolism 12(2): 167-177.

nicht E1

47.

Violante, R., J. H. Oliveira, et al. (2012). "A randomized non-
inferiority study comparing the addition of exenatide twice daily
to sitagliptin or switching from sitagliptin to exenatide twice daily
in patients with Type 2 diabetes experiencing inadequate

nicht E1
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glycaemic control on metformin and sitagliptin." Diabetic
medicine : a journal of the British Diabetic Association.

48.

Wainstein, J., L. Katz, et al. (2012). "Initial therapy with the fixed-
dose combination of sitagliptin and metformin results in greater
improvement in glycaemic control compared with pioglitazone
monotherapy in patients with type 2 diabetes." Diabetes, obesity &
metabolism 14(5): 409-418.

nicht E1

49.

Williams-Herman, D., J. Johnson, et al. (2009). "Efficacy and
safety of initial combination therapy with sitagliptin and
metformin in patients with type 2 diabetes: a 54-week study."”
Current medical research and opinion 25(3): 569-583.

nicht E1

50.

Williams-Herman, D., J. Johnson, et al. (2010). "Efficacy and
safety of sitagliptin and metformin as initial combination therapy
and as monotherapy over 2 years in patients with type 2 diabetes.”
Diabetes, obesity & metabolism 12(5): 442-451.

nicht E1

51.

Yang, W., Y. Guan, et al. (2012). "The Addition of Sitagliptin to
Ongoing Metformin Therapy Significantly Improves Glycemic
Control in Chinese Patients with Type 2 Diabetes.” Journal of
diabetes, , 4, 227-237..

nicht E3

nicht E6
Studiendauer zu kurz (12

Wochen)

52.

Yoon, K. H.,, G. R. Shockey, et al. (2011). "Effect of initial
combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, and pioglitazone on glycemic control and measures of
beta-cell function in patients with type 2 diabetes.” International
journal of clinical practice 65(2): 154-164.

nicht E3
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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 4-54 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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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 4-55 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfuigbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
ja
P082 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov nein
NCT00790205
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe)
NCT ja nein
0083890 nein nein ja nein http://clinicaltrials.gov
3 NCT 00838903

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Seite 174 von 245



http://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-56 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur der Zulassungsstudie P024

A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
the Addition of Sitagliptin Compared With Sulfonylurea Therapy in Patients With Type
2 Diabetes With Inadequate Glycemic Control on Metformin Monotherapy

Item® | Charakteristikum Studieninformation

) Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | In dieser Studie bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und
und Hypothesen unzureichender Blutzuckereinstellung unter Metformin (Dosis

mindestens 1.500 mg/Tag) waren die primaren Studienziele

1) Bewertung der Wirksamkeit einer Zusatztherapie mit
Sitagliptin im Vergleich mit Glipizid auf den HbAlc-Wert nach
52 Wochen

2) Bewertung des Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofils von
Sitagliptin im Vergleich mit Glipizid.

Die weitere Studienziele waren die Bewertung der Wirkung
einer Zusatztherapie mit Sitagliptin im Vergleich mit Glipizid
nach 52 und 104 Wochen auf

1. die Nuchternplasmaglukose (FPG, fasting plasma glucose)

2. die Inzidenz hypoglyk&mischer Ereignisse

3. das Korpergewicht

4. Indizes der Insulinsekretion, abgeleitet aus C-Peptid-, Insulin-

und Glukoseprofilen nach Nahrungsaufnahme, erhoben in einer
Subgruppe von Patienten, die eine Testmahlzeit zu sich nahmen.

Ein zusatzliches exploratorisches Studienziel war die Bewertung
der Wirkung einer Zusatztherapie mit Sitagliptin nach 12 und
nach 24 Wochen im Vergleich mit Glipizid auf eine
Veranderung des Appetits.

Die primaren Studienhypothesen waren:

1. Nach einer Behandlung Uber 52 Wochen ist die mittlere
Verénderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
bei Patienten, die Sitagliptin erhalten haben, nichtunterlegen
gegeniber der Verénderung bei Patienten, die Glipizid erhalten
haben.

2. Sitagliptin wird gut vertragen.

Die sekundéren Studienhypothesen waren:

1. Die Zusatztherapie mit Sitagliptin wird gegeniiber der
Zusatztherapie mit Glipizid eine niedrigere Inzidenz an
hypoglykdmischen Ereignissen sowie

2. Die Zusatztherapie mit Sitagliptin wird gegenuber der
Zusatztherapie mit Glipizid eine geringere Gewichtszunahme
gegeniber dem Ausgangswert zur Folge haben.
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Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Aktiv-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische,
Studiendesigns (z. B. parallel, randomisierte Parallelgruppenstudie.
faktoriell) inklusive Zuteilungs- | Geeignete Patienten wurden bei Visite 3/Tag 1 im Verhéltnis
verhdltnis 1:1 in eine von zwei méglichen Behandlungsgruppen
randomisiert: Sitagliptin (100 mg pro Tag) oder Glipizid (5-20
mg pro Tag).
3b Relevante  Anderungen  der | Bestimmungen der Kkapillaren Blutglukose (“Fingerstick”-
Methodik nach Studienbeginn | Glukose) in den Studienzentren wahrend der doppelblinden
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), | Studienphase.
mit Begrindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der

Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Bei Visite 1 (Screening-Visite)
a. Der Patient leidet an Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM).
b. Der Patient ist >18 und <78 Jahre alt.

c. Der Patient versteht die Studienmanahmen und stimmt mit
seiner schriftlichen Einwilligung der Studienteilnahme zu.

d. Die Patientin ist nicht schwanger und stillt nicht und plant fir
die Dauer der Studie und der Nachbeobachtungsphase nach der
Studie keine Schwangerschaft.

e. Das Eintreten einer Schwangerschaft beim Patienten is
hochgradig unwahrscheinlich.

f. Der Patient erhélt gegenwaértig eine Monotherapie mit
Metformin in einer Dosis von >1.500 mg/Tag und weist bei
Visite 1/Screening-Visite einen HbAlc-Wert >6,5% und
<10 % auf.

ODER

Der Patient passt in eine der folgenden vier Kategorien und wird
nach Einschédtzung des Priufarztes und unter Berticksichtigung
seiner gegenwartigen Erndhrungsgewohnheiten, Therapie und
des HbAlc-Wertes bei Visite 1/Screening-Visite bei Visite 3
vermutlich das Einschlusskriterium HbAlc >6,5 % und <10 %
erreichen (nach stabiler Einstellung auf eine Metformin-
Monotherapie mit einer Dosis von mindestens 1.500 mg/Tag).

1) Der Patient erhalt gegenwartig eine Metformin-
Monotherapie in einer Dosis >1.500 mg/Tag und
weist bei Visite 1/Screening-Visite einen HbAlc-
Wert >10 % auf.

2) Der Patient erhdlt gegenwaértig eine Metformin-
Monotherapie in einer Dosis <1.500 mg/Tag oder
eine Monotherapie mit einem anderen oralen
Antidiabetikum und weist bei Visite 1/Screening-
Visite einen HbAlc-Wert >6,5 % auf.

3) Der Patient erhélt gegenwartig Metformin in
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j. Serum-ALT oder -AST Uber dem 2-fachen des oberen

Kombination mit einem anderen oralen
Antidiabetikum und weist bei Visite 1/Screening-
Visite einen HbAlc-Wert >5,5 % und <10 % auf.

4) Der Patient erhélt kein Antidiabetikum und weist
bei Visite 1/Screening-Visite einen HbAlc-Wert
>7,5 % auf.

Bei Visite 3 (2 Wochen vor Randomisierung)

g. HbAlc 26,5 % und <10 %, gemessen bei Visite 3 oder in den
zwei Wochen zuvor.

Bei Visite 4

h. Der Patient zeigt eine Compliance >75 % mit der Plazebo-
behandlung wahrend der Run-in-Phase.

Ausschlusskriterien:
Bei Visite 1

Glukosemetabolismus und Kriterien fiir eine Behandlung

a. Typ-1-Diabetes mellitus oder Ketoazidose in der Anamnese.
b. Insulinbedarf in den vergangenen 8 Wochen.

c. Uberempfindlichkeit oder Kontraindikation gegeniiber
Sulfonylharnstoffen und Biguaniden.

Patienten, die bestimmte Therapien bendtigen

d. Teilnahme an Programm zur Kérpergewichtsreduktion
e. Medikation zur Kérpergewichtsreduktion

f. Kortikosteroide

g. Immunosuppressiva/lmmunmodulatoren

h. in den vergangenen 30 Tagen chirurgischer Eingriff
durchgefiihrt oder eine grofiere Operation geplant

i. in den vergangenen 8 Wochen eine Studienmedikation
erhalten

Begleiterkrankungen von Organen und Systemen

Normbereichs

k. Serumkreatinin >1,4 mg/dl (123,8 umol/l) bei Méannern und
>1,3mg/dl  (114,9 umol/l) bei Frauen oder geschatzte
Kreatinin-clearance <60 ml/min

I. Mehr als 0,5 mg Albumin pro mg Kreatinin im Urin auf
m. Triglyzeridwert (TG) >600 mg/dl (6,78 mmol/l)
n. TSH <0,100 pU/ml bzw. >15 pU/ml

0. TSH >6 pU/ml, jedoch <15 uU/ml und Patient ist nicht bereit,
eine Therapie mit Schilddriisenhormonen zu beginnen bzw.
anzupassen, um bei Visite 3 ein TSH >6 pU/ml zu vermeiden.

p. Zirrhose, aktive Lebererkrankung oder symptomatische
Erkrankung der Gallenblase.
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g. Chronischen Myopathie oder progressive neurologische oder
neuromuskulére Erkrankung

e 1. Akutes Koronarsyndrom, Eingriff an den
Koronararterien, Schlaganfall oder transiente
ischamische neurologische Erkrankung in den
vergangenen 6 Monaten

s. Neue Anzeichen oder sich verstarkende Symptome einer
koronaren Herzkrankheit. in den vergangenen 3 Monaten

t. Schwere periphere vaskulédre Erkrankung.

u. Behandlungsbeddrftige Herzinsuffizienz oder
Herzinsuffizienz der NYHA-KIlassen |11 oder IV

v. Der Patient ist HIV-positiv.

w. Klinisch bedeutsame hdmatologische Erkrankung

X. Maligne Erkrankung in der VVorgeschichte

Weitere Kriterien

y. Der Patient weist einen BMI <20 kg/m? oder >43 kg/m? auf.

z. Der Patient ist nicht gewillt, sich an Einschrankungen
bezlglich des Alkoholkonsums zu halten.

aa. Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten 3 Jahren.

bb. Beim Patienten liegen andere Umstande oder Behandlungen
vor, die nach Meinung des Priufarztes oder des medizinischen
Monitors des Studiensponsors ein Risiko fur den Patienten
darstellen kénnten oder bei denen eine Studienteilnahme nicht
im besten Interesse des Patienten wére.

cc. Eingeschrénkte Geisteskraft oder andere Griinde, die ein
Befolgen der Studienanforderungen erschweren.

dd. Positiver Schwangerschaftstest.
Bei Visite 2

ee. Der Patient ist mannlich mit einem Hamoglobin <11 g/dI
(110 g/l) bzw. weiblich mit einem Hamoglobin <10 g/dl
(200 g/1).

ff. Der Patient leidet nach Einschdtzung des Priifarztes an Typ-
1-Diabetes, bestdtigt durch ein  C-Peptid <0,8 ng/ml
(0,26 nmol/l).

gg. Der Patient zeigt konsistent eine Nuchternplasmaglukose
FPG >270 mg/dl (14,99 mmol/l).

e hh. Virushepatitis (Hepatitis B oder C)

ii. Klinisch signifikante Anomalitdt des EKGs, die nach
Meinung des Priifarztes den Patienten einem erhéhten Risiko
durch die Studienteilnahme aussetzen wirde oder die darauf

hinweist, dass bei Visite 1 die Ausschlusskriterien "r", "'s" oder
"u" erftllt sind.

Bei Visite 3

jj. Der Patient zeigt konsistent eine Nuchternplasmaglukose
>270 mg/dl (14,99 mmol/l).
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Il. Wiederholungsmessung TSH >6 puU/ml.

mm. Der Patient erhalt Schilddriisenhormone und die Dosis ist
nicht tiber mindestens 5 Wochen vor Visite 3 stabil.

nn. Wiederholungsmessung TG >600 mg/dI.

00. Systolischer Blutdruck >165 mm Hg oder diastolischer
Blutdruck >95 mm Hg.

pp. Positiver Schwangerschaftstest.

Bei Visite 4

gg. Fingerstick-Glukose <110 mg/dl (6,11 mmol/l) oder
>270 mg/dl (14,99 mmol/l).

rr. Positiver Schwangerschaftstest.

ss. Veranderungen der lipidsenkenden Medikation in den 4
Wochen vor Visite 4

tt. Klinisch signifikante Verdnderungen von Laborwerten oder
EKG, die nach Einschatzung des Prifarztes den Patienten einem
erhohten Risiko durch die Studienteilnahme aussetzen.

uu. Neue oder Verdnderungen bekannter medizinische/r
Umsténde, es entwickelten sich pathologische Laborwerte oder
der Patient bendtigte wahrend der Run-in-Phase eine neue
Behandlung oder Medikation, die jeweils zuvor beschriebene
Ausschlusskriterien verletzen.

4b Studienorganisation und Ort der | 178 Studienzentren in 36 Lander (USA, Puerto Rico, Hongkong,
Studiendurchfiihrung Neuseeland, Osterreich, Kolumbien, Peru, Finnland, Australien,
Litauen, Ungarn, Belgien, Polen, Norwegen, Schweiz,
Argentinien, Mexiko, Spanien, Malaysia, GrofRbritannien,
Siidafrika, Brasilien, Tschechien, Schweden, Taiwan, Chile,
Singapur, Danemark, Frankreich, Philippinen, Kroatien, Italien,
Turkei, Niederlande, Portugal, Deutschland)

5 Interventionen Wash out & dose-stable period (Metformin-Monotherapie >
Prizise Angaben zu den | 1500 mg/d): > 6 Wochen
geplanten Interventionen jeder | placebo-Run-in: 2 Wochen

Gruppe und zur Administration Randomisierte Behandlung: 104 Wochen Metformin in einer
etc. Dosis von mindestens 1.500 mg/Tag in Kombination mit
Sitagliptin 100 mg/Tag (orale Einzeldosis) oder mit Glipizid 5-
20 mg/Tag

Um eine Geféhrdung des Patienten durch Hypoglykamien zu
vermeiden, wurde mit Glipizid 5 mg/Tag begonnen und die
Dosis nur erhoht, wenn folgende Kriterien erfiillt waren: a) der
Fingerstick-Nuchternblutzuckerwert am Tag der Studienvisite
war >110 mg/dL (6.11 mmol/L) UND b) alle niichtern und
praprandial gemessenen Fingerstick-Blutzuckerwerte in der
Woche vor der Studienvisite waren >110 mg/dL (6.11 mmol/L)
UND c) kein hypoglyk&misches Ereignis seit der letzten
Dosissteigerung UND d) nach Einschédtzung des Studienarztes
keine Geféahrdung des Patienten durch Hypoglykdmien durch
eine Dosiserhdhung). Die Maximaldosis war 20 mg/Tag.

Waéhrend  der gesamten  Studiendauer  konnte  die
Sulfonylharnstoffdosis bei Unvertréglichkeit reduziert werden.
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6 Zielkriterien
6a Klar definierte primdre und | Primares Wirksamkeitszielkriterium
sekundare Zielkriterien, | \eranderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle | nach Woche 52.
zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Weitere Wirksamkeitszielkriterien
Erhebungsmethoden (z. B.

Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priufer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Verénderung gegeniiber dem Ausgangswert in den Wochen 52
und 104:

- FPG

- Nichtern-Proinsulin

- Nichterninsulin

- Verhaltnis von Niichtern-Proinsulin zu Nuchterninsulin

- HOMA-B

- HOMA-IR

- QUICKI

Erreichen der HbAlc-Zielwerts nach 52 und 104 Wochen (<6,5
% bzw. <7,0 %)

Untergruppe von Patienten, die eine standardisierte Testmahlzeit
in den Wochen 52 und 104 erhielt: Veranderungen zur
Ausgangssituation der Niichtern- und der postprandialen (2 h)
Konzentrationen von Blutzucker, Insulin und C-Peptid, des
Anstiegs des Blutzuckers nach 2h im Vergleich zum
Nichternwert vor der Testmahlzeit, und von Blutzucker-,
Insulin- und C-Peptid-Gesamt-AUC sowie -AUC-Anstieg im
Vergleich zum Wert zu Beginn der Mahlzeit errechnet.
Bestimmt wurde auch die Verdnderung des Verhaltnisses der
Insulin-AUC  zur Blutzucker-AUC im Vergleich zum
Ausgangswert.

Sicherheitszielkriterien

- Symptomatische Hypoglykémien: Ereignisse sowie der zu
diesem Zeitpunkt gemessene Blutzuckerwert wurden vom
verblindeten Patienten in einem Tagebuch protokolliert und vom
verblindeten behandelnden Arzt verifiziert.- unerwinschte
Ereignisse

- Korpergewicht,

- Unerwiinschte Ereignisse

- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen
- Laborparameter

- Huftumfang

- Vitalzeichen

- EKG

Qualitatssicherung der Daten

Weltweit vom Studiensponsor durchgefiihrte klinische Studien
unterliegen  MalRnahmen  der  Qualitatssicherung  und
Qualitatskontrolle, wie sie von Firmen- und Abteilungs-SOPs
(Standard  Operating  Procedures)  festgelegt  werden.
QualitatskontrollmaBnahmen  sind  integraler ~ Bestandteil
samtlicher klinischer Studienaktivitdten und werden von den
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Mitarbeitern  ausgefuhrt, die  fur  die  tatsdchliche
Studiendurchfihrung  verantwortlich  sind.  Zu  diesen
Malnahmen gehdren unter anderem On-Site-Monitoring,
Berichten unerwiinschter Ereignisse, Uberpriifung Klinischer
Studiendaten der Patienten und entsprechender Datenbanken
sowie der Review Klinischer und regulatorischer Dokumente.
MaRnahmen der Qualitatssicherung werden organisatorisch
unabhangig von der Qualitatskontrolle durchgefiihrt. Im
Rahmen eines etablierten und umfassenden Programms fiihrt die
Abteilung fur Qualitatssicherung regelméBig Audits der
angewendeten QualitatskontrollmalRnahmen durch, um ein
Einhalten der entsprechenden Anforderungen der Guten
Klinischen Praxis (GCP) sowie von Firmenrichtlinien und
-prozeduren sicherzustellen. Solche Audits umfassen unter
anderem eine Bewertung der Effizienz von Monitoring,
Datenmanagement, Berichten unerwiinschter Ereignisse und des
Reviews klinischer und regulatorischer Dokumente.

Fir die Studie wurden Prifarzttreffen durchgefuhrt, um alle
StudienmalRnahmen und die Verantwortlichkeiten der Prifer
nach GCP vorzustellen. Bei jedem Treffen wurde die
Studiendurchfiihrung erkldrt und es wurden Anweisungen
bereitgestellt, um die Genauigkeit und Konsistenz der
Datenerhebung  sicherzustellen. Ein  Zentrallabor  wurde
eingesetzt, um die Analysen der Laborwerte in allen
Studienzentren zu vereinheitlichen. Dariiber hinaus wurde auch
ein zentrales Diagnosezentrum fur die Auswertung der EKGs
verwendet.

6b Anderungen der Zielkriterien | Es gab keine Anderung der Zielkriterien nach Studienbeginn.
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen | Kalkulierte Fallzahl von 500 Patienten pro Studienarm:
bestimmt? - Primares Zielkriterium: Veranderung des HbAlc-Wertes
gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52 in der Per-Protocol-
Population.
- Die Gruppengrolie von 375 Patienten flihrt zu einer Power von
> 96 %, um fiir eine Grenze von 6(HbA1c)=0,3 % und einer
Standardabweichung von 1,1 % Nichtunterlegenheit zu erklaren,
wenn der wahre mittlere HbAlc-Unterschied zwischen
Sitagliptin und Glipizid maximal 0,2 % betrégt.
- Berticksichtigung einer Dropout-Rate von 25%
7b Falls notwendig, Beschreibung | Der primére Studienzeitpunkt war nach 52 Wochen. Die

von  Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Auswertung zu diesem Zeitpunkt umfasste alle primaren und
sekundaren Wirksamkeits- und Sicherheitszielkriterien, um
einen Studienbericht fur die Zulassungsunterlagen zu erstellen.
Patienten sowie Personal am Studienzentrum blieben
hinsichtlich der Gruppenzuordnung der Patienten verblindet bis
alle Patienten die Studie beendet hatten (Woche 104).

Griinde, die zum Studienabbruch fiihrten konnten:

a. Patient zieht die Einwilligung zuriick oder verlangt den
Abbruch der Studienteilnahme.

b. Hypoglykamie
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c. Hyperglykémie

d. Erhéhung von ALT/AST, wie im Prufplan definiert

e. Serumkreatinin konsistent >1,5 mg/dl (132,6 umol/l) bei
Miénnern und >1,4 mg/dl (123,8 umol/l) bei Frauen bzw.
geschétzte Kreatininclearance <60 ml/min

f. Medikation, die im Prufplan als nicht zuldssig klassifiziert ist.

g. Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses,
bei dem der Verdacht auf einen Zusammenhang mit der
Studienmedikation besteht.

h. Schwangerschaft.

i. Jeder medizinische Zustand oder personliche Umsténde, die
nach Meinung des Prifarztes den Patienten bei weiterer
Studienteilnahme gefahrden oder die ein Einhalten der
Anforderungen des Prifplans durch den Patienten nicht
erlauben.

Wenn ein Patient die Einnahme der Studienmedikation abbrach,
wurde eine sogenannte Studienabbruch-Visite (Discontinuation
Visit) durchgefihrt.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der | Die Abteilung Biostatistik fir klinische Priifungen des
zufélligen Zuteilung Studiensponsors erstellte einen sogenannten Allokationsplan,

der die Zuordnungs- bzw. Allokationsnummern (AN) der
jeweils randomisiert zugeordneten Behandlung gegenuberstelite.

8b Einzelheiten (z. B.

Blockrandomisierung, In dieser Studie war keine Stratifizierung vorgesehen.
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Patienten, die die Einschlusskriterien erflllten, erhielten
Geheimhaltung der | sequenziell die néchste im Studienzentrum verflighare
Behandlungsfolge  (allocation | Allokationsnummer  und  begannen  die  doppelblinde
concealment) Behandlungsphase, mit Randomisierung im Verhéltnis 1:1 zu
Durchfuhrung der Zute”ung Sitagliptin 100 mg oder zu Glipizid 5 mg.

(z. B. nummerierte Behalter; | Der Allokationsplan wurde per Computer generiert; die
zentrale Randomisierung per | Allokationsnummern wurden den Patienten mit Hilfe eines
Fax / Telefon), Angabe, ob | interaktiven Computersystems mit Stimmerkennung (Interactive
Geheimhaltung bis zur | Voice Response System, IVRS) zugeteilt. Die Zuteilung der
Zuteilung gewahrleistet war | Allokationsnummern erfolgte bei Visite 3/Tag 1.
Jeder  Studienteilnehmer  konnte  nur  eine  einzige
Allokationsnummer erhalten

10 Randomisierung, Durchfiihrung | Die Priféarzte priften die Studieneignung der Patienten und
Wer fiihrte die Zuteilung durch, | initiierten mittels 1VRS die zentrale Randomisierung. Mittels
wer nahm die | VRS wurde den Studienarzten die AN des Patientens mitgeteilt.
Probanden/Patienten in  die | Die Flaschchen mit der Studienmedikation, die mit der AN des
Studie auf und wer teilte die | Patienten beschriftet war, wurde vom Studienarzt an den
Probanden/Patienten den | Patienten abgegeben.

Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / | Patienten sowie Personal am Studienzentrum blieben

Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention
/ Behandlung durchfiihrten, und
/ oder ¢) diejenigen, die die
Zielgrolen beurteilten,

hinsichtlich der Gruppenzuordnung der Patienten verblindet bis
alle Patienten die Studie beendet hatten (Woche 104).

Das Personal des Studiensponsors blieb gegenuber der
Gruppenzuordnung bis Woche 52 verblindet.
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verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

Die Verblindung wurde durch die randomisierte maskierte
Zuordnung der Allokationsnummern (AN) zu den Behandlungs-
gruppen  sichergestellt ~ sowie  dadurch, dass die
Studienmedikation der beiden Behandlungsgruppen identisch
erschien.

11b Falls relevant, Beschreibung der | nicht relevant
Ahnlichkeit von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische ~ Methoden  zur | Primares Wirksamkeitszielkriterium

Bewertung der primdren und
sekundéren Zielkriterien

Verénderung des HbAlc-Wertes gegentber dem Ausgangswert
nach Woche 52:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse ~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende préaspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA beriicksichtigt: Behandlung,
Strata (Studienland) und HbAlc-Ausgangswert.

- A-priori definierte Nichtunterlegenheitsgrenze fur das
primare Zielkriterium Anderung des HbAlc-Werts
nach Woche 52: 6=0,3 %

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population.

- Sekundére Analysepopulation: All-Patients-Treated-
Population (APT-Population); es wurde die Last-
observation-carried-forward Methode angewandt.

- Primérer Analysezeitpunkt: 52 Wochen.
- Sekundéarer Analysezeitpunkt: 104 Wochen.

Weitere Wirksamkeitszielkriterien

Verénderung gegeniiber dem Ausgangswert in den Wochen 52
und 104: FPG, Nuchtern-Proinsulin, Nichterninsulin, Verhéltnis
von _Nichtern-Proinsulin _zu  Nichterninsulin, HOMA-,
HOMA-IR, QUICKI:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse ~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende praspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA berlicksichtigt: Behandlung,
friihere antidiabetische Therapie (kein Antidiabetikum,
orale Monotherapie, orale Kombinationstherapie mit
Metformin) und Ausgangswert des entsprechenden
Zielkriteriums.

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population.

- Sekundare Analysepopulation: All-Patients-Treated-
Population (APT-Population); es wurde die Last-
observation-carried-forward Methode angewandt.

- Analysezeitpunkte: 52 Wochen, 104 Wochen

Erreichen des HbAlc-Zielwerts (<6,5 % bzw. <7,0 %):

- Deskriptive Darstellung des relativen Anteils.

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population
(PP-Population)

- Sekundare Analysepopulation: All-Patients-Treated-
Population (APT-Population); es wurde die Last-
observation-carried-forward Methode angewandt.

- Analysezeitpunkte: 52 Wochen, 104 Wochen.
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Sicherheitszielkriterien
Symptomatische Hypoglykdmien:

- Hazard Ratios mittels komplementdre Log-Log-
Regressionsmodelle mit zufélligen Effekten fir den 52-
Wochenzeitraum berechnet (wurden vor Entblindung
der Daten am 19.05.2006 in Analyseplénen
konfirmatorisch festgelegt).

- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).
- Analysezeitpunkte: 52 Wochen, 104 Wochen
Unerwiinschte  Ereignisse, Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen:

- Deskriptive Darstellung des relativen Anteils;
- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).

- Analysezeitpunkte: 52 Wochen, 104 Wochen
Verénderung gegeniiber dem Ausgangswert in den Wochen 52
und 104: Korpergewicht, Laborparameter, Huftumfang,
Vitalzeichen, EKG:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse ~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende préspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA beriicksichtigt: Behandlung,
fruhere antidiabetische Therapie (kein Antidiabetikum,
orale Monotherapie, orale Kombinationstherapie mit
Metformin) und Ausgangswert des entsprechenden
Zielkriteriums; Complete-Case-Analysen, d.h. es
mussen Daten zum Zeitpunkt der Randomisierung und
zum Studienende vorliegen.

- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).

- Analysezeitpunkte: 52 Wochen, 104 Wochen

12b Weitere Analysen, wie z.B. | A-priori definierte Subgruppenanalysen fir das Zielkriterium
Subgruppenanalysen und | Symptomatische Hypoglykdmien nach Alter (< 65 Jahre und >
adjustierte Analysen 65 Jahre) und Geschlecht.

- Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow- | Siehe Abbildung 1 am Ende des Dokuments.
Chart zur Veranschaulichung
im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer | Behandlungsgruppe Sitagliptin 100 mg

fur jede durch Randomisierung

gebildete  Behandlungsgruppe,

die

a) randomisiert wurden,

b) tats&chlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) inder Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

- 588 Patienten wurden randomisiert
- 576 Patienten erhielten Sitagliptin

- Per-Protocol-Population: 382 Patienten (52 Wochen);
248 Patienten (104 Wochen)

- All-Patients-Treated-Population: 576 Patienten
- All-Patients-as-Treated-Population: 576 Patienten

Behandlungsgruppe Glipizid (5-20 mg)
- 584 Patienten wurden randomisiert
- 559 Patienten erhielten Glipizid
- Per-Protocol-Population: 411 Patienten (52 Wochen);
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256 (104 Wochen)
- All-Patients-Treated-Population: 559 Patienten
- All-Patients-as-Treated-Population: 584 Patienten

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach  Randomisierung  mit

Angabe von Griinden

Verlorene oder ausgeschlossene Patienten nach 104 Wochen:
Behandlungsgruppe Sitagliptin (100 mg)

- Unerwinschtes Kklinisches Ereignis (N=25)

- Unerwiinschtes Laborereignis (N=10)

- Mangelnde Wirksamkeit (N=180)

- Fehlende Follow-up Daten (N=25)

- Patient verzogen (N=6)

- Widerruf der Einwilligung (N=28)

- Abbruchkriterien It. Priifplan (N=29)

- Verletzung des Prufplans (N=13)

- Prufzentrum geschlossen (N=2)

- Abbruch aus anderen Griinden (N=15)
Behandlungsgruppe Glipizid (5-20 mg)

- Unerwinschtes klinisches Ereignis (N=29)

- Unerwiinschtes Laborereignis (N=7)

- Mangelnde Wirksamkeit (N=162)

- Fehlende Follow-up Daten (N=15)

- Patient verzogen (N=2)

- Widerruf der Einwilligung (N=38)

- Abbruchkriterien It. Priifplan (N=30)

- Verletzung des Prufplans (N=12)

- Prifzentrum geschlossen (N=2)

- Abbruch aus anderen Griinden (N=23)

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben (ber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und

der Nachbeobachtung

Der erste Patient wurde am 26. Oktober 2004 in die Studie
eingeschlossen. Am 15. Mai 2007 verlieR der letzte Patient die
Studie.

Eine telefonische Nachkontrolle wurde 14 Tage nach Einnahme
der letzten Dosis der Studienmedikation vorgenommen, um
eventuelle unerwinschte Ereignisse abzufragen.

14b Informationen, warum  die
Studie endete oder beendet

wurde

Alle vorgesehenen Patienten wurden rekrutiert und hatten die
Studie entweder beendet oder abgebrochen. Die Studie wurde
plangemal abgeschlossen und nicht vorzeitig beendet oder
abgebrochen.

a: nach CONSORT 2010
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Abbildung 1 Patientenfluss Woche 0-104

Screened: N = 2141
| Excluded: N =969

[ Randomized: N=1172 J
|

( sitagliptin 100 mg: N = 588 | Glipizide: N=584 |
Discontinued: N =333 Discontinued: N = 320
Clinical Adverse Experience (N=25) Clinical Adverse Experience (N=29)
Laboratory Adverse Experience (N=10) Laboratory Adverse Experience (N=7)
Lack of Efficacy (N=180) Lack of Efficacy (N=162)
Lost to Followup (N=25) Lost to Followup (N=15)
Discontinued for Other (N=15) Discontinued for Other (N=23)
Patient Moved (N=6) Patient Moved (N=2)
Patient Withdrew Consent (N=28) Patient Withdrew Consent (N=38)
Protocodspecified discontinuation criteria (N=29) Protoco} specified discontinuation criteria (N=30)
Protocol Deviation (N=13) Protocol Deviation (N=12)
Site Terminated (N=2) Site Terminated (N=2)
[ Completed Study: N = 255 ] [ Completed Study: N = 264 }
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Tabelle 4-57 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie P803

A Phase 111, Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of the Addition of Sitagliptin Compared With the Addition of Glimepiride in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus With Inadequate Glycemic Control on
Metformin

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

) Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | In dieser Studie bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und
Hypothesen unzureichender Blutzuckereinstellung unter Metformin (Dosis

mindestens 1.500 mg/Tag) waren die primaren Studienziele:

1) Bewertung der Wirksamkeit einer Zusatztherapie mit
Sitagliptin im Vergleich mit Glimepirid auf den HbAlc-Wert
nach 30 Wochen.

2) Bewertung des Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofils von
Sitagliptin im Vergleich mit Glimepirid.

Die sekundéren Studienziele waren die Bewertung der Wirkung
einer Zusatztherapie mit Sitagliptin im Vergleich mit Glimepirid
auf

1. die Inzidenz hypoglyk&mischer Ereignisse

2. das Kdrpergewicht

3. die Nuchternplasmaglukose (FPG, fasting plasma glucose)

4. den Anteil der Patienten, die HbAlc-Zielwerte erreichen
(<6,5 %; <7,0 %).

Die primdren Studienhypothesen waren:

1. Nach einer Behandlung Gber 30 Wochen ist die mittlere
Veranderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
bei Patienten, die Sitagliptin erhalten haben, nichtunterlegen
gegeniber der Verdnderung bei Patienten, die Glimepirid
erhalten haben.

2. Sitagliptin wird gut vertragen.

Die sekundaren Studienhypothesen waren:

1. Die Zusatztherapie mit Sitagliptin wird gegenlber der
Zusatztherapie mit Glimepirid eine niedrigere Inzidenz an
hypoglyk&mischen Ereignissen zur Folge haben.

2. Die Zusatztherapie mit Sitagliptin wird gegenliber der
Zusatztherapie mit Glimepirid eine geringere Gewichtszunahme
gegeniber dem Ausgangswert zur Folge haben.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
) Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des | Aktiv-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische,
Studiendesigns (z. B. parallel, | randomisierte Parallelgruppenstudie.
fath.“e'_l) inklusive Zuteilungs- | Geeignete Patienten wurden bei Visite 3/Tag 1 im Verhaltnis
verhaltnis 1:1 in eine von zwei mdglichen Behandlungsgruppen
randomisiert: Sitagliptin (100 mg pro Tag) oder Glimepirid (1-6
mg pro Tag).
3b Relevante ~ Anderungen  der | «  Bei der Auswertung des Anteils der Patienten, die in Woche
Methodik nach Studienbeginn 30 die HbAlc-Zielwerte erreichten, wurden auler der
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), Berechnung der Odds Ratios mithilfe der logistischen
mit Begriindung Regression zusétzlich die 95 %-Konfidenzintervalle (KIs)
fiir die Unterschiede der Haufigkeiten und die relativen
Risiken nach der Methode von Miettinen und Nurminen
bzw. mit dem Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH-)Test
berechnet.
e  Zusatzlich zur geplanten Auswertung der EQ-5D-
Ergebnisse in der PP-Population wurde auch eine
Auswertung in der FAS-Population durchgefiihrt.
e  Subgruppenauswertungen nach Rasse wurden fur die
Kategorien weil3, schwarz, asiatisch und andere
durchgefiihrt, d.h. die Kategorie hispanisch entfiel, da diese
als ethnische Zugehorigkeit anstelle von Rasse
dokumentiert wurde.
Der Prufplan versaumte versehentlich die Berlicksichtigung des
Interaktionsfaktors Studienland im RM-ANCOVA-Modell. Der
Faktor Studienland wurde in die Auswertung aufgenommen.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der

Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Bei Visite 1 (Screening-Visite)

1. Der Patient leidet an T2DM.
2. Der Patient ist >18 Jahre alt.
3. Der Patient erhélt, bei unzureichender

Blutzuckereinstellung (HbAlc >6,5 % und <9,0 %), eine
stabile Dosis Metformin und wird diese voraussichtlich
auch beibehalten (mindestens 1500 mg/Tag tber
mindestens 12 Wochen).

4, Der Patient versteht die StudienmalRnahmen und
stimmt mit seiner schriftlichen Einwilligung der
Studienteilnahme zu.

5. Das Eintreten einer Schwangerschaft beim Patienten is
hochgradig unwahrscheinlich.

6. Der Patient ist mannlich oder eine Frau, bei der das
Eintreten einer Schwangerschaft hochgradig
unwahrscheinlich ist.

Bei Visite 3

7. Der Patient zeigt eine Compliance >85 % mit den
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

einfachblinden Plazebotabletten wahrend der Run-in-Phase.
Ausschlusskriterien:
Bei Visite 1

Glukosemetabolismus und Kriterien fiir eine Behandlung

1. Typ-1-Diabetes mellitus oder Ketoazidose in der
Anamnese.

ODER

Der Patient leidet nach Einschatzung des Priifarztes an Typ-
1-Diabetes, bestatigt durch ein C-Peptid <0,7 ng/ml
(<0,23 nmol/l).

2. Insulinbedarf in den vergangenen 12 Wochen Insulin.

Patienten, die bestimmte Therapien bendtigen

3. Innerhalb der vergangenen 12 Wochen: DPP-4-Inhibitor,
einem Sulfonylharnstoff, einem Meglitinid, Biguaniden
auller Metformin, a-Glukosidaseinhibitoren, GLP-1-
Mimetika (z. B. Exenatid), PPARy-Agonisten oder Insulin.

4, Uberempfindlichkeit oder Kontraindikation gegeniiber
beliebigen Sulfonylharnstoffen

Teilnahme an Programm zur Koérpergewichtsreduktion
Medikation zur Kdrpergewichtsreduktion
Kortikosteroide

Immunosuppressiva/lmmunmodulatoren

P o N o O

in den vergangenen 30 Tagen chirurgischer Eingriff
durchgefihrt oder eine grofere Operation geplant.

2. in den vergangenen 8 Wochen eine Studienmedikation
erhalten

Begleiterkrankungen von Organen und Systemen

3. Serum-ALT oder -AST (ber dem 2-fachen des oberen
Normbereichs
4. Serumkreatinin >1,4 mg/dl (123,8 umol/l) bei Mannern

und >1,3 mg/dl (114,9 pmol/l) bei Frauen oder geschétzte
Kreatinin-clearance <60 ml/min

5. unzureichend eingestellter Hypertonus (d.h.
systolischer Blutdruck >160 mm Hg oder diastolischer
Blutdruck >90 mm Hg).

6. Triglyzeridwert (TG) >500 mg/dl (5,65 mmol/l) auf.
7. TSH auRerhalb des Normalbereichs des Labors
8. Der Patient hat eine Zirrhose oder eine aktive

Lebererkrankung (auRer einer Fettleber).

9. Akutes Koronarsyndrom, Eingriff an den
Koronararterien, Schlaganfall oder transiente ischdmische
neurologische Erkrankung in den vergangenen 12 Wochen
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
10. Schwere periphere vaskulare Erkrankung.
11. Behandlungsbeddirftigen Herzinsuffizienz oder es

liegen It. offiziellem Labelling im Studienland andere
Kontraindikationen fiir die Anwendung von Metformin
vor.

12. Der Patient ist HI\VV-positiv.

13. Der Patient leidet an einer klinisch bedeutsamen
hamatologischen Erkrankung.

14. Positiver Schwangerschaftstest.

Der Patient hat eine maligne Erkrankung in der VVorgeschichte.

Bei Visite 2 (2 Wochen vor Randomisierung)

15. Der Patient zeigt konsistent eine
Nichternplasmaglukose <110 mg/dl (6,11 mmol/l) oder
>240 mg/dl (13,33 mmol/l)

Bei Visite 3

16. Der Patient weist im Zentrum eine Fingerstick-Glukose
<110 mg/dl (6,11 mmol/l) oder >240 mg/dl (13,33 mmol/l)
auf.

17. Positiver Schwangerschaftstest.

Weitere Kriterien

18. Der Patient weist einen Body Mass Index (BMI) <20
kg/m? oder >40 kg/m? auf.

19. Der Patient ist nicht gewillt, sich an Einschrankungen
bezliglich des Alkoholkonsums zu halten.

20. Der Patient verwendet zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung Mode- bzw.
illegale Drogen oder hat in der jingeren Vergangenheit
(innerhalb des letzten Jahres) Alkohol oder Drogen
missbraucht oder war davon abhéngig.

21. Beim Patienten liegen andere Umsténde oder
Behandlungen vor, die nach Meinung des Priifarztes oder
des medizinischen Monitors des Studiensponsors ein
Risiko fur den Patienten darstellen kénnten oder bei denen
eine Studienteilnahme nicht im besten Interesse des
Patienten ware.

22. Eingeschrankte Geisteskraft oder andere Griinde, die
ein Befolgen der Studienanforderungen erschweren.
4b Studienorganisation und Ort der | 109 Studienzentren in 22 Lander (Schweiz, Kolumbien,
Studiendurchfiihrung Panama, Costa Rica, Dédnemark, Osterreich, Deutschland, Peru,

Republik Korea, Frankreich, Italien, Spanien, Guatemala,
Brasilien, Neuseeland, Chile, Malaysia, Indien, Polen, Ecuador,
Mexiko, Grof3britannien)

5 Interventionen Placebo-Run-in: 2 Wochen
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Préazise ~ Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder | Randomisierte Behandlung: 30 Wochen Metformin in einer
Gruppe und zur Administration | Dosis von mindestens 1500 mg pro Tag (orale Einzeldosis) in
etc. Kombination mit Sitagliptin (100 mg pro Tag) oder mit
Glimepirid (1-6 mg pro Tag)
Um das Risiko von Hypoglykdmien zu reduzieren, wurde mit
Glimepirid 1 mg/Tag begonnen. Dosiserhdhungen erfolgten im
Ermessen des Studienarztes entsprechend seinem (blichen
Vorgehen vor dem Hintergrund internationaler Empfehlungen
zur Blutzuckereinstellung. Die Maximaldosis war 6 mg/Tag.
Waéhrend  der gesamten  Studiendauer  konnte  die
Sulfonylharnstoffdosis bei Unvertréglichkeit reduziert werden.
Patienten, bei denen wunter Glimepirid 1mg weiterhin
hypoglykamische Episoden auftraten, sollten die Behandlung
mit Glimepirid/Glimepirid-Plazebo unterbrechen. Patienten, bei
denen Hypoglykéamien auftraten, konnten ohne
Glimepirid/Glimepirid-Plazebo in der Studie verbleiben,
solange keine Abbruchkriterien erfullt waren. Bei einer
Wiederaufnahme der Behandlung mit Glimepirid/Glimepirid-
Plazebo sollte die Dosiserhthung nicht tGber die Dosis hinaus
erfolgen, bei der urspriinglich die Hypoglykdmie aufgetreten
war.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und | Priméres Wirksamkeitszielkriterium
sekundére Zielkriterien, | Veranderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle | in der Woche 30.
zur Optimierung der
E:ﬁggz:]sgsumag;[ﬁ;denverwem(j;tgn. Weitere Wirksamkeitszielkriterien

Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert in der Woche 30:
- Gesundheitshezogene Lebensqualitit (EQ-5D)

- FPG

- Triglyzeride (mg/dL)

- LDL-C (mg/dL)

- HDL-C (mg/dL)

- Total cholesterol (mg/dL)

- Non-HDL-C (mg/dL)

- Triglyzerid/HDL-C Verhéltnis

Erreichen der HbAlc-Zielwerts nach 30 Wochen(<6,5 % bzw.
<7,0 %)

Sicherheitszielkriterien

- Symptomatische Hypoglyk&mien: Ereignisse sowie der zu
diesem Zeitpunkt gemessene Blutzuckerwert wurden vom
verblindeten Patienten in einem Tagebuch protokolliert und vom
verblindeten behandelnden Arzt verifiziert.- unerwinschte
Ereignisse

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Seite 192 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Qualitatssicherung der Daten

Weltweit vom Studiensponsor durchgefihrte klinische Studien
unterliegen  MalRnahmen  der  Qualitatssicherung  und
Qualitatskontrolle, wie sie von Firmen- und Abteilungs-SOPs
(Standard ~ Operating  Procedures)  festgelegt  werden.
Qualitatskontrollmalnahmen  sind  integraler ~ Bestandteil
samtlicher klinischer Studienaktivitdten und werden von den
Mitarbeitern  ausgefiihrt, die  fur die  tatsachliche
Studiendurchfihrung  verantwortlich  sind.  Zu  diesen
MaRnahmen gehdren unter anderem On-Site-Monitoring,
Berichten unerwiinschter Ereignisse, Uberpriifung klinischer
Studiendaten der Patienten und entsprechender Datenbanken
sowie der Review Klinischer und regulatorischer Dokumente.
MaRnahmen der Qualitatssicherung werden organisatorisch
unabhéngig von der Qualitatskontrolle durchgefiihrt. Im
Rahmen eines etablierten und umfassenden Programms fiihrt die
Abteilung fur Qualitatssicherung regelméRig Audits der
angewendeten QualitatskontrollmaRnahmen durch, um ein
Einhalten der entsprechenden Anforderungen der Guten
Klinischen Praxis (GCP) sowie von Firmenrichtlinien und
-prozeduren sicherzustellen. Solche Audits umfassen unter
anderem eine Bewertung der Effizienz von Monitoring,
Datenmanagement, Berichten unerwiinschter Ereignisse und des
Reviews klinischer und regulatorischer Dokumente.

Ein  Prufarzttreffen  wurde  durchgefuhrt, um  alle
StudienmalRnahmen und die Verantwortlichkeiten der Prifer
nach GCP vorzustellen. Bei diesem Treffen wurde die
Studiendurchfiihrung erklart und es wurden Anweisungen
bereitgestellt, um die Genauigkeit und Konsistenz der
Datenerhebung  sicherzustellen. Ein  Zentrallabor  wurde
eingesetzt, um die Analysen der Laborwerte in allen
Studienzentren zu vereinheitlichen.

6b Anderungen der Zielkriterien | Es gab keine Anderungen der Zielkriterien nach Studienstart.
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen | Kalkulierte Fallzahl von 525 Patienten pro Studienarm:
bestimmt? - Priméares Zielkriterium: Veranderung des HbAlc-Wertes
gegeniber dem Ausgangswert in Woche 30 in der Per-Protocol-
Population.

- Die Gruppengrofe von 425 Patienten fiihrt zu einer Power von
mindestens 90 %, um fir eine Grenze von §(HbA1¢)=0,4 % und
einer Standardabweichung von 0,9 % Nichtunterlegenheit zu
erklaren, wenn der wahre mittlere HbAlc-Unterschied zwischen
Sitagliptin und Glimepirid maximal 0,2 % betrégt.

- Berticksichtigung einer Dropout-Rate von 15-20 %.

7b Falls notwendig, Beschreibung | Fir diese Studie waren keine Zwischenauswertungen
von  Zwischenanalysen und | vorgesehen.
Kriterien flr einen vorzeitigen

Studienabbruch Griinde, die zum Studienabbruch fiihrten konnten:
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
a. Widerruf der Einwilligung oder Patient verlangt den Abbruch
der Studienteilnahme.
b. Hypoglykdmie
¢. Hyperglykémie
d. Erhéhung von ALT/AST, wie im Prifplan definiert
e. Serumkreatinin konsistent >1,5 mg/dl (132,6 umol/l) bei
Miénnern und >1,4 mg/dl (123,8 umol/l) bei Frauen bzw.
geschétzte Kreatininclearance <60 ml/min
o f. Patient bendtigt eine Medikation, die im Prifplan als
nicht zuldssig klassifiziert ist
g. Schwangerschaft
h. Jeder medizinische Zustand, bei dem Metformin It.
offiziellem Labelling im Studienland kontraindiziert ist.
i. Jeder medizinische Zustand oder personliche Umsténde, die
nach Meinung des Prifarztes den Patienten bei weiterer
Studienteilnahme gefédhrden oder die ein Einhalten der
Anforderungen des Prifplans durch den Patienten nicht
erlauben.
Wenn ein Patient die Einnahme der Studienmedikation abbrach,
wurde eine sogenannte Studienabbruch-Visite (Discontinuation
Visit) durchgefihrt.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der | Die Abteilung Biostatistik fir klinische Prifungen des
zufalligen Zuteilung Studiensponsors erstellte einen sogenannten Allokationsplan,

der die Zuordnungs- bzw. Allokationsnummern (AN) der
jeweils randomisiert zugeordneten Behandlung gegenuberstelite.

8b Einzelheiten (z. B.

Blockrandomisierung, Die Patienten wurden nach Studienland stratifiziert.
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung | Patienten, die die Einschlusskriterien erfllten, erhielten
der Behandlungsfolge (allocation | sequenziell die néchste im Studienzentrum verflgbare
concealment) Allokationsnummer und  begannen die  doppelblinde
Durchfiihrung der  Zuteilung | Behandlungsphase, mit Randomisierung im Verhaltnis 1:1 zu
(Z. B. nummerierte Behalter; Sitagliptin 100 mg oder zu Glimepirid 1 mg.
zentrale Randomisierung per Fax | Der Allokationsplan wurde per Computer generiert; die
[ Telefon), Angabe, ob | Allokationsnummern wurden den Patienten mit Hilfe eines
Geheimhaltung bis zur Zuteilung | interaktiven Computersystems mit Stimmerkennung (Interactive
gewabhrleistet war | Voice Response System, IVRS) zugeteilt. Die Patienten wurden

nach  Studienland  stratifiziert. = Die  Zuteilung  der
Allokationsnummern erfolgte bei Visite 3/Tag 1.

Jeder  Studienteilnehmer  konnte  nur eine  einzige
Allokationsnummer erhalten.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Pruférzte priften die Studieneignung der Patienten und
Wer fiihrte die Zuteilung durch, | initiierten mittels IVRS die zentrale Randomisierung. Mittels
wer nahm die | VRS wurde den Studienérzten die AN des Patientens mitgeteilt.
Probanden/Patienten  in  die | Die Flaschchen mit der Studienmedikation, die mit der AN des
Studie auf und wer teilte die | Patienten beschriftet war, wurde vom Studienarzt an den
Probanden/Patienten den | Patienten abgegeben.

Gruppen zu?

11 Verblindung
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Item® | Charakteristikum Studieninformation

1lla Waren a) die Probanden /| Patienten und Personal am Studienzentrum sowie das Personal
Patienten und / oder b) | des Studiensponsors waren wéhrend der Studienphase
diejenigen, die die Intervention / | gegeniiber der Gruppenzuordnung der Patienten verblindet.
Behandlung durchfihrten, und /
oder c) diejenigen, die die | pje \serblindung wurde durch die randomisierte maskierte
Zielgrofen . beurteilten, | 7,,54nung der Allokationsnummern (AN) zu den Patienten
verblindet oder nicht verblindet, | sjonergestellt sowie dadurch, dass die Medikation, die an die
wie wurde die Verblindung | genandlungsgruppen verteilt wurde, identisch erschien.
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der | nicht relevant.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden  zur | Priméres Wirksamkeitszielkriterium

Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Veranderung des HbAlc-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
nach Woche 30:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse =~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende préaspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA beriicksichtigt: Behandlung,
Strata (Studienland), und HbAlc-Ausgangswert.

- A-priori definierte Nichtunterlegenheitsgrenze fiir das
primare Zielkriterium Anderung des HbAlc-Werts
nach 30 Wochen: 6=0,4 %

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population.

- Sekunddre  Analysepopulation:  Full-Analysis-Set-
Population, es wurde die Last-observation-carried-
forward Methode angewandt.

Weitere Wirksamkeitszielkriterien

Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert nach Woche 30:
Visuelle Analogskala des EQ-5D, FPG, Triglyzeride (mg/dL),
LDL-C (mg/dL), HDL-C (mg/dL), Total cholesterol (mg/dL),
Non-HDL-C (mg/dL), Triglyzerid/HDL-C Verhaltnis:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse =~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende praspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA berlicksichtigt: Behandlung,
Strata  (Studienland) und  Ausgangswert  des
entsprechenden Zielkriteriums.

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population.

- Sekundédre  Analysepopulation:  Full-Analysis-Set-
Population, es wurde die Last-observation-carried-
forward Methode angewandt.

Erreichen des HbAlc-Zielwerts nach 30 Wochen (<6,5 % bzw.
<7.0 %)

- Deskriptive Darstellung des relativen Anteils.

- Primére Analysepopulation: Per-Protocol-Population.

- Sekundédre  Analysepopulation:  Full-Analysis-Set-
Population, es wurde die Last-observation-carried-
forward Methode angewandt.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Sicherheitszielkriterien
Symptomatische Hypoglykdmien:
- Deskriptive Darstellung des relativen Anteils
- Hazard Ratios mittels komplementdre Log-Log-
Regressionsmodelle mit zufalligen Effekten flr den 52-
Wochenzeitraum berechnet (wurden vor Entblindung
der Daten am 06.11.2009 in Analyseplanen
konfirmatorisch festgelegt).
- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).
Unerwiinschte  Ereignisse, Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen:

- Deskriptive Darstellung des relativen Anteils
- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).
Verdnderung gegeniber dem Ausgangswert in den Wochen 52
und 104: Kérpergewicht, Laborparameter, Vitalzeichen:

- Mittelwertdifferenzen der beiden Behandlungsgruppen
wurden  mittels  Kovarianzanalyse =~ (ANCOVA)
berechnet. Folgende préaspezifizierten Kovariablen
wurden in der ANCOVA beriicksichtigt: Behandlung,
Strata  (Studienland) und  Ausgangswert  des
entsprechenden  Zielkriteriums; Complete-Case-
Analysen, d.h. es missen Daten zum Zeitpunkt der
Randomisierung und zum Studienende vorliegen.

- Analysepopulation: All-Patients-as-Treated-Population
(APaT-Population).

12b Weitere Analysen, wie z.B. | A-priori definierte Subgruppenanalysen:
Subgruppenanalysen und | Veranderung des HbAlc-Wertes

adjustierte Analysen - Land

- HbAlc-Ausgangswert (< oder > Median)

- Geschlecht

- Rasse (weil3, schwarz, asiatisch oder andere)

- Ethnische Gruppe (Hispanisch/Latino oder nicht)

- Alter: > oder < medianes Alter, > oder < 65 Jahre

- Body Mass Index (Ausgangswert): > oder < Median

- Zeit seit der Diagnose eines Diabetes: > oder <
mediane Zeit seit der Diagnose eines Diabetes bei
Studienbeginn

Symptomatische Hypoglykémien
- Geschlecht
- Alter: > oder < medianes Alter, > oder < 65 Jahre
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- | Siehe Abbildung 1 am Ende des Dokuments.
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a | Anzahl der Studienteilnehmer | Behandlungsgruppe Sitagliptin 100 mg
fir jede durch Randomisierung - 516 Patienten wurden randomisiert
ggblldete Behandlungsgruppe, - 516 Patienten erhielten Sitagliptin
dle domisiert q - Per-Protocol-Population: 443 Patienten
e)) :Z:sézm:zﬁ;izvggpfgr;te - Full-Analysis-Set-Population: 509 Patienten
Behandlung/Intervention - All-Patients-as-Treated-Population:
erhalten haben, ) o
f) in der Analyse des primaren Behandlungsgruppe Glimepirid
Zielkriteriums - 519 Patienten wurden randomisiert
beriicksichtigt wurden - 518 Patienten erhielten Glimepirid
- Per-Protocol-Population: 436 Patienten
- Full-Analysis-Set-Population: 509 Patienten
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung | Verlorene oder ausgeschlossene Patienten nach 30 Wochen:

von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Grinden

Behandlungsgruppe Sitagliptin 100 mg
- Unerwiinschtes Ereignis (N=11)
- Mangelnde Wirksamkeit (N=5)
- Fehlende Follow-up Daten (N=9)
- Entscheidung des Prifarztes (N=3)
- Verletzung des Priifplans (N=2)
- Studienabbruch durch Patient (N=11)
- Abbruch aus anderen Grinden (N=7)

Behandlungsgruppe Glimepirid
- Unerwinschtes Ereignis (N=3)
- Mangelnde Wirksamkeit (N=4)
- Fehlende Follow-up Daten (N=9)
- Entscheidung des Prifarztes (N=4)
- Verletzung des Priifplans (N=3)
- Studienabbruch durch Patient (N=16)
- Abbruch aus anderen Griinden (N=12)
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Néhere Angaben Uber den | Der erste Patient wurde am 3.Juni 2008 in die Studie
Zeitraum der Studienaufnahme | eingeschlossen. Am 27. Oktober 2009 verlieB der letzte Patient
der Probanden / Patienten und | die Studie.
der Nachbeobachtung Eine telefonische Nachkontrolle wurde 14 Tage nach Einnahme
der letzten Dosis der Studienmedikation vorgenommen, um
eventuelle unerwiinschte Ereignisse abzufragen.
14b Informationen, warum die Studie | Alle vorgesehenen Patienten wurden rekrutiert und hatten die

endete oder beendet wurde

Studie entweder beendet oder abgebrochen. Die Studie wurde
plangemall abgeschlossen und nicht vorzeitig beendet oder
abgebrochen.

a: nach CONSORT 2010

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Gescreent: N=1625
Ausgeschlossen: N=590

Unerwinschtes Ereignis (N=1)
Fehlende Follow-up-Daten (N=14)

> Verletzung des Priifplans (N=1)
Screeningkriterien nicht erfillt (N=528)
Studie durch Sponsor beendet (N=3)

‘ Randomisiert: N=1035 Abbruch durch Patient (N=43)

v

¥
Sitagliptin: Glimepirid:
N=516 N=519
Studienabbruch: N=48 Studienabbruch: N=51
Unerwinschtes Ereignis (N=11) Unerwiinschtes Ereignis (N=3)
Mangelnde Wirksamkeit (N=5) ‘ Mangelnde Wirksamkeit (N=4)
Fehlende Follow-up-Daten (N=9) < Fehlende Follow-up-Daten (N=9) «
Entscheidung des Priifarztes (N=3) Entscheidung des Priifarztes (N=4)
Verletzung des Prifplans (N=2) Verletzung des Priifplans (N=3)
Abbruch durch Patient (N=11) Abbruch durch Patient (N=16)
Abbruch aus anderen Griinden (N=7) Abbruch aus anderen Griinden (N=12)
Y Y
Studie abgeschlossen: Studie abgeschlossen:
N=468 N=468
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Anhang 4-G: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieRlich der Beschreibung flr jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als maoglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fur 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).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.
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Tabelle 4-58 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie P024

A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
the Addition of Sitagliptin Compared With Sulfonylurea Therapy in Patients With Type
2 Diabetes With Inadequate Glycemic Control on Metformin Monotherapy

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Clinical Study Report zu Protokoll P024, 104 | P024
wochiger Studienzeitraum wird im Modul 5
ubermittelt

Supplemental Statistical Data Analysis Plan | P024 SSAP
for Study 024

Im Abschnitt 4-G werden die Verzerrungspotentiale der Zulassungsstudie P024 und der
patientenrelevanten Endpunkte fir beide Studienberichten gemeinsam berichtet. Es liegt kein
Hinweis auf Unterschiede zwischen beiden Studienphasen vor, die zu unterschiedlichen
Aussagen hinsichtlich des Verzerrungspotentials fihren kénnten.

Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmalR moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschatzt werden (A: endpunktiibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir 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 fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
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X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, 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 ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréfRen und es gibt keine
Anhaltspunkte dafir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere
Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berucksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungenugend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat berlcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Nicht zutreffend

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
X ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zuféllige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
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Beendigung der Studie aufgehoben.

Behandler bzw. Weiterbehandler

X] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

siehe oben

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen 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 primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefuhrt.

. Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. DistanzmalRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

« statistischer Verfahren
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Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — bertcksichtigt 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 tatsachliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griunde 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 geflhrt
haben

. Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.

« Ggf. priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fir die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts flihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung 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 unerwiinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunktubergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.

. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu
evaluierenden Strategien

. intransparenter Patientenfluss

. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

. Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofse, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

. 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 adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschliefslich fur randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
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 verandern wrden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.
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falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Gesamtmortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zuféllige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
Beendigung der Studie aufgehoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte fur 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch “ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zuféllige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
Beendigung der Studie aufgehoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemald 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fir 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Féallen Guideline-konform, eine mdégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 211 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer Hypoglykéamien,
unter Berucksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber
den gesamten Zeitverlauf (Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl,
Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl, Schwere hypoglykamische
Ereignisse, Symptomatische hypoglykamische Ereignisse insgesamt)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zuféllige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
Beendigung der Studie aufgehoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 h&ufig nur die randomisierten Patienten
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ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Ber(cksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja** genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Veranderung des Koérpergewichts

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zuféllige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
Beendigung der Studie aufgehoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

DX nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® beruht auf
einer Complete-Case-Analyse, d.h. es mussen Daten zum Zeitpunkt der
Randomisierung und zum Studienende vorliegen. Daher wurden nur 44 % der
randomisierten Patienten bezogen auf das All Patients as Treated-Set in der
Auswertung bertcksichtigt. Der Studienreport erlaubt keine eindeutige
Schlussfolgerung, ob durch die Nichtberiicksichtigug von Patienten eine Verzerrung
des Ergebnisses eingetreten ist.

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,, hoch *“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts* beruht auf einer
Complete-Case-Analyse, d.h. es missen Daten zum Zeitpunkt der Randomisierung und
zum Studienende vorliegen. Daher wurden nur 44 % der randomisierten Patienten
bezogen auf das All Patients as Treated-Set in der Auswertung berticksichtigt. Der
Studienreport erlaubt keine eindeutige Schlussfolgerung, ob durch die
Nichtbertcksichtigug von Patienten eine Verzerrung des Ergebnisses eingetreten ist.
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Endpunkt: Sonstige unerwtinschte Ereignisse (Unerwiinschte Ereignisse gesamt,
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschtem
Ereignis)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie, in bei der der Sponsor 52 Wochen und die Priférzte, das
Studienpersonal sowie die Studienteilnehmer bis zum Studienende hinsichtlich der
Behandlung verblindet waren. Verblindung wurde erreicht durch eine zufallige und
maskierte Zuteilung einer Patientennummer, die Verblindung wurde erst nach
Beendigung der Studie aufgehoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
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begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil 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, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Ber(cksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja** genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Tabelle 4-59 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie P803

A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
the Addition of Sitagliptin Compared With Sulfonylurea Therapy in Patients With Type
2 Diabetes With Inadequate Glycemic Control on Metformin Monotherapy

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Clinical Study Report zu Protokoll P803; P803
wird im Modul 5 Ubermittelt

Supplemental Statistical Analysis Plan for P803 SSAP
MK-0431-803

Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmaR moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt werden (A: endpunktiibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir 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 fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
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X] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, 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 ungentigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.
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[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréfRen und es gibt keine
Anhaltspunkte dafur, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere
Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berucksichtigung von EinflussgroRen fehlen oder sind ungenugend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
X ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priférzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
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wurde erreicht durch eine zufallige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer,
die Verblindung wurde erst nach Beendigung der Studie aufgehoben

Behandler bzw. Weiterbehandler

DX ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrundung fir die Einstufung:

siehe oben

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen 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 primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefuhrt.

. Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

« statistischer Verfahren
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Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — bertcksichtigt 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 tatsachliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griunde 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 geflhrt
haben

. Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.

« Ggf- priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Gbrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fir die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung 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 unerwiinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

Z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« 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 adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlieR3lich fur randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bertcksichtigung
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 verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung flr die Einstufung:
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Gesamtmortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priifarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
wurde erreicht durch eine zuféllige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
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beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja** genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fr 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch “* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priifarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
wurde erreicht durch eine zuféllige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemald 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 moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fir 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Féallen Guideline-konform, eine mdégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 232 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.03.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer Hypoglykéamien,
unter Berucksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber
den gesamten Zeitverlauf (Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <70 mg/dl,
Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <50 mg/dl, Schwere hypoglykamische
Ereignisse, Symptomatische hypoglykamische Ereignisse insgesamt)

8. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priifarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
wurde erreicht durch eine zuféllige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

9. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
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begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Ber(cksichtigung 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 adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja** genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

10. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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11. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Veranderung des Koérpergewichts

23. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priifarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
wurde erreicht durch eine zuféllige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

24. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wabhl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Fur die Studie P803 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses
des Endpunkts ,,Verdnderung des Korpergewichts als niedrig eingeschitzt, da 90 %
der randomisierten Patienten bezogen auf das Full-Analysis-Set in der Auswertung
berucksichtigt wurden. (Sitagliptin Behandlungsarm: 90%; Sulfonylharnstoff
Behandlungsarm: 89%).

25. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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26. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Sonstige unerwiinschte Ereignisse (Unerwiinschte Ereignisse gesamt,
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschtem
Ereignis)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priifarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. Verblindung
wurde erreicht durch eine zuféllige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fr die
Einstufung:

Nicht zutreffend
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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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen mit der
Visuellen Analogskala des EQ-5D)
1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fuhren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Doppelblinde Studie bei der der Sponsor, die Priufarzte, das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer hinsichtlich der Behandlung verblindet waren. VVerblindung
wurde erreicht durch eine zufallige und maskierte Zuteilung einer Patientennummer
und der Verwendung einheitlich aussehender Studienmedikation

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir 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 haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fr 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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