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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes
Enzym)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AN Allokationsnummer

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

APaT All Patients as Treated

APT All Patients Treated

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

AST Aspartat-Aminotransferase

ATI Angiotensin II-Rezeptor (Subtyp 1)

AUC Area Under the Curve

BID Bis In Die (zweimal tiglich)

BMI Body Mass Index

CEC Clinical Endpoint Committee

CECC Clinical Events Classification Committee

CHF Congestive Heart Failure (koronare Herzkrankheit)

CMH Cochrane-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRP C-reaktives Protein

CSR Clinical Study Report

CVvD Herz-Kreislauferkrankung

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase 4

DSMB Data Safety Monitoring Board

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

EG Europiische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte glomerulédre Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency
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Abkiirzung Bedeutung

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions (Patientenfragebogen zur Lebensqualitét)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FPG Fasting Plasma Glucose (Niichternplasmaglukose)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice (Gute Klinische Praxis)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like-Peptide 1, Inkretinhormon

GSK GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

HbAlc Héamoglobin Alc

HDL High Density Lipoprotein

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HOMA Homeostatic Model Assessment

HR Hazard Ratio

ICH International CQuncil for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive Voice Response System

KHK Koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

LDL Low Density Lipoprotein

LOCF Last Observation Carried Forward

MACE Majpr Adverse Cardiac Events (Schwere Kardiovaskulére
Ereignisse)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MSD MSD Sharp & Dohme GmbH

MTC Mixed Treatment Comparison

NNH Number Needed to Harm
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Abkiirzung Bedeutung

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

PAC Pancreatitis Adjudication Committee

pAVK Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

PP Per Protocol

PPARy Peroxisomen-Proliferator-aktivierter Rezeptor Gamma

OAD Orales Antidiabetikum

oC Observed Case

QD Quaque Die (einmal tiglich)

OR Odds Ratio

QTc Zeitinterval.l ;wischen derp Start der Q-Welle und dem Ende der T-
Welle (korrigiert gegen die Herzrate)

QUICKI Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

QW Einmal wochentlich

RCT Randomized Controlled Trial

REML Restricted Maximum Likelihood Estimation

RevMan Review Manager

RR Relatives Risiko

SAS Statistical Analysis System

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium/Glucose-Cotransporter-2

SOP Standard Operating Procedures

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE ]Sggle(?e%tn}iz?élg the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

TECOS T.rial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin

TG Triglyzeridwert

TID Ter In Die (dreimal téglich)
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Eizls?;;r)larent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

UE Unerwiinschte Ereignisse

UGDP University Group Diabetes Program

UKPDS UK Prospective Diabetes Study

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
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,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Mit dem vorliegenden Dossier kommt MSD Sharp & Dohme GmbH der Aufforderung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 1. April 2016 nach, ein vollstdndiges Dossier
zur erneuten Nutzenbewertung von Sitagliptin aufgrund des Ablaufs der Befristung des
Beschlusses nach § 35a SGB V fiir Sitagliptin einzureichen.

Tabelle 4-A listet die wichtigsten Anderungen im Vergleich zur Ersteinreichung. Zusétzlich
zu den Studien P024 und P803 wurde eine neue bewertungsrelevante Studie (HARMONY 3)
sowie die kardiovaskuldre Sicherheitsstudie TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular
Outcomes after Treatment with Sitagliptin) identifiziert. Im Vergleich zur Ersteinreichung
wird unsere Gesamtaussage zur Feststellung des Ausmalles und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens weiter gestirkt.

Tabelle 4-A: Anderungen im vorliegenden Dossier

Anderung zur e Uberfiihrung der Inhalte in die Dokumentvorlage vom
Sicherstellung der 18.04.2013

formalen o e Aktualisierung der Informationsbeschaffung inkl.
Vollstandigkeit Dokumentation gemif der Dokumentvorlage vom 18.04.2013

e Beschreibungen zur Methodik im Ergebnisteil des
Erstdossiers finden sich nun unter Abschnitt 4.2 Methodik.

Ergédnzung von e Meta-Analyse zum Nachweis der Robustheit der Ergebnisse
Informationen aus des Endpunkts Gesamtmortalitat
der MSD

e Verzicht auf die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs, da

Stellqngnahme, der geeignete Studien fiir einen direkten Vergleich vorliegen
%\%}Zéﬁb ewertung e Darstellung Qer Ergebnigsse zu Schwerwiegenden
und des G-BA Hypoglykédmien
Beschlusses e Darstellung der Unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse (Pankreatitis, Nierenfunktionsstorung).
Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Sitagliptin in Kombination mit Metformin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) in Kombination mit Metformin, welche vom G-BA als
zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmt wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3B).
Gemill den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von
Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der
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Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls zu berilicksichtigen und werden entsprechend
dargestellt.

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwiinschte Ereignisse, sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf Grundlage
randomisierter kontrollierter Studien. Diese Endpunkte sind gemifl §2 Abs.3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (Verbesserung  des  Gesundheitszustands,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von
Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitdt) patientenrelevant.

Datenquellen

Alle Studien zu Sitagliptin im vorliegenden Anwendungsgebiet, die an die Zulassungsbehorde
iibermittelt wurden bzw. fiir die MERCK & Co., Inc., und deren Konzerngesellschaften
einschlielich MSD SHARP & DOHME GMBH regulatorischer Sponsor bzw. auf andere
Weise finanziell beteiligt ist oder war, wurden aufgelistet. Ferner wurden systematische
bibliografische Literaturrecherchen nach relevanten Studien in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane sowie Recherchen in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Priifungen PharmNet.Bund sowie {iber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) durchgefiihrt. Die
Selektion der fiir diese Nutzenbewertung relevanten Studien wurde entsprechend der
aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Das unter Kodierung B des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken. Die
Vergleichsintervention entspricht der zweckméBigen Vergleichstherapie, die vom G-BA fiir
dieses Anwendungsgebiet festgelegt wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3B). Gemil3 den
Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA {iber die Nutzenbewertung von Sitagliptin vom
1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der Bewertung des
Zusatznutzens ebenfalls zu berilicksichtigen und werden entsprechend dargestellt. Die
Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Es werden randomisierte kontrollierte
Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen beriicksichtigt (Tabelle 4-B).
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Tabelle 4-B: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen Diit 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.
E2 Sitagliptin in Kombination mit Metformin, Anwendung | Nicht E2
Priifintervention entsprechend Zulassung.
E3 Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid oder Nicht E3
Vergleichsinterven- Glipizid®) in Kombination mit Metformin, Anwendung
tion entsprechend Zulassung.
E4 Erhebung  mindestens  einer der  folgenden | Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e Gesamtmortalitdt

e Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse

e Hypoglykdmien

e Verianderung des Korpergewichts

e Unerwiinschte Ereignisse

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
ES RCT Nicht ES
Studientyp
E6 >24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar
a: GemidBl den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von Sitagliptin vom
1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls zu
beriicksichtigen und werden entsprechend dargestellt.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomized controlled trial

Fir die weitere Untersuchung wurden Studien herangezogen, die die kardiovaskulire
Langzeitsicherheit von Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

untersuchen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die relevanten Studien werden mit Hilfe des CONSORT-Statements iiberpriift und im
Anhang 4-E dargestellt. Als primdre Informationsquelle werden die Studienberichte
betrachtet. Es erfolgte ein Abgleich mit den oOffentlich zuginglichen Dokumenten
(Ergebnisberichte  aus  Studienregistern, =~ Abstracts,  Vollpublikationen, = andere
Nutzenbewertungsverfahren). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im Studienbericht und
offentlich zugénglichen Dokumenten werden diese dargestellt. Der Patientenfluss wird gemal3
CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Die Studienpopulation wird anhand demografischer und
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krankheitsspezifischer Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden
endpunktiibergreifend fiir die gesamte eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch
bewertet. Alle Ergebnisse werden einzelstudienbezogen dargestellt. Neben der Meta-Analyse
von Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) sind im
vorliegenden Dossier weitere Meta-Analysen vorgesehen. Ziel dieser Meta-Analysen ist die
Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Insgesamt wurden in den drei bewertungsrelevanten Studien 2.837 erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und einem unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als
Héamoglobin Alc [HbAlc]) unter einer Metformin-Monotherapie (> 1.500 mg/Tag)
eingeschlossen. Die randomisierte Behandlungsphase dauerte in der Zulassungsstudie P024
104 Wochen und in der Studie P803 30 Wochen. In der Studie HARMONY 3 wurden die
Patienten {iber 164 Wochen beobachtet mit einer Zwischenauswertung zum Zeitpunkt
104 Wochen. In der Zulassungsstudie P024 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden
Therapie mit Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glipizid. In den
Studien P803 und HARMONY 3 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin  entweder  Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid. Die
Ergebnissicherheit aller patientenrelevanten Endpunkte wurde mit Ausnahme der
Verianderung des Korpergewichts in der Studie P024 als hoch eingestuft.

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

Meta-Analysen:

Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs. Sitagliptin + Metformin vs.
Endpunkt Sitagliptin + Metformin Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin Sulfonylharnstoff’ + Metformin
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio
Mortalitiit N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert’ [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 1(0,2) 0,14 [0,00; 6,85] 0,516
- P024 (104 Wochen) 588 1(0,2) 584 8 (1,4) 0,21 [0,06; 0,77] 0,019 0,2510,08; 0,741° 0,012
Gesamtmortalitét f
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 1(0,3) 307 3(1,0) 0,37 [0,05; 2,65] 0,530 0,27 [0,10; 0,71] 0,008
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 2 (0,7) 307 6(2,0) 0,37[0,09; 1,49] 0,212 0,26 [0,08; 0,81]° 0,021
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio
Morbiditiit N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert* [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 2(0,4) 0,14 [0,01; 2,17] 0,212
Schwere kardiovaskulére P024 (104 Wochen) 588 0(0,0) 584 6 (1,0) 0,13 [0,03; 0,66] 0,014
Ereignisse HARMONY 3 (104 Wochen) na. na. na. n.a. - - n.b. n.b.
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio
Hypoglykimien N’ n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert“| [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 516 16 (3,1) 518 80 (15,4) 0,20 [0,12; 0,34] <0,001
Symptomatische P024 (52 Wochen) 588 18 (3,1) 584 152 (26,0)h 0,12 [0,07; 0,19] <0,001
Hypoglykémien P024 (104 Wochen) 588 18 (3,1) 584 166 (28,4) 0,11 [0,07; 0,17] <0,001 0.10 . e
,10[0,07; 0,16] <0,001
(Blutzucker < 70 mg/dl) HARMONY 3 (104 Wochen) 302 5(1,7) 307 55 (17,9) 0,09 [0,04; 0,23] <0,001 0.12 [0.08: 0.17]" <0.001
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 9(3,0) 307 66 (21,5) 0,14 [0,07; 0,27] <0,001 ’ T ’
P803 (30 Wochen) 516 3(0,6) 518 33(6,4) 0,18 [0,09; 0,35] <0,001
Symptomatische P024 (52 Wochen) 588 4(0,7) 584 44 (7,5) 0,17 [0,10; 0,31] <0,001
Hypoglykémien P024 (104 Wochen) 588 5(0,9) 584 48 (8,2) 0,18 [0,10; 0,32] <0,001
(Blutzucker < 50 mg/dl) HARMONY 3 (104 Wochen) 302 na. 307 24 (7,8) - - n.b. n.b.
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
P803 (30 Wochen) 516 2(0,4) 518 11(2,1) 0,25 [0,08;0,74] 0,013
P024 (52 Wochen) 588 2(0,3) 584 14 (2,4) 0,22 [0,08;0,58] 0,003
Schwere Hypoglykdmien' P024 (104 Wochen) 588 2(0,3) 584 16 2,7)" 0,20 [0,08;0,52]" 0,001 0,20 [0,08: 0,52]¢ 0,001
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 0(0,0) 307 0(0,0) - - 0.24[0,10; 0,58]" 0,002
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 1(0,3) 307 1(0,3) 1,02 [0,06; 16,29] >0,999
P803 (30 Wochen) 516 1(0,2) 518 3(0,6) 0,37 [0,05; 2,62] 0,530
Schwerwiegende P024 (52 Wochen) 588 1(0,2) 584 7(1,2) 0,22 [0,05; 0,88] 0,033
H IViimier P024 (104 Wochen) 588 1(0,2) 584 9(1,5) 0,20 [0,06; 0,69] 0,011
ypoglykamie HARMONY 3 (104 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - - n.b. n.b.
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 4-C: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin

(Fortsetzung)
Meta-Analysen:
Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs. Sitagliptin + Metformin vs.
Endpunkt Sitagliptin + Metformin Metformin Sulfonylharnstoff* + Metformin Sulfonylharnstoff' + Metformin
Mittlere Mittlere
Anderung vs. Anderung vs.
Studienbeginn Studienbeginn |  Mittelwertdifferenz' Mittelwertdifferenz
Veriinderung des Korpergewichts N* (SE)' N* (SE)' [95 %-KI] p-Wert' [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 465 0,8 (0,2) 461 1,2 (0,2) 2,0 [-2.,3; -1,6] <0,001
Verinderung zum P024 (104 Wochen) 253 -1,6 (0,3) 261 0,7 (0,3) 2,3[-3,0;-1,6] <0,001
Ausgangswert in kg HARMONY 3 (104 Wochen) 300 -0,9 (0,2) 302 1,2 (0,2) -2,0 [-2,7; -1,4] <0,001
HARMONY 3 (156 Wochen) 89 2,1 (4,1) 102 1,2 (0,5) 3,2[-11,3; 4,9] 0,406
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio
Unerwiinschte Ereignisse N° n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert* [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 516 244 (473) 518 291 (56,2) 0,84 [0,75; 0,95] 0,004
Unerwiinschte Ereignisse P024 (104 Wochen) 588 452 (76,9) 584 480 (82,2) 0,94 [0,88; 0,99] 0,024 0.94 [0.89; 0.98]° 0.006
gesamt HARMONY 3 (104 Wochen) 302 228 (75,5) 307 248 (80,8) 0,93 [0,86; 1,02] 0,128 LR I ’
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 251 (83,1) 307 261 (85.,0) 0,98 [0,91; 1,05] 0,541 0,9510,91; 1,00] 0,033
P803 (30 Wochen) 516 16 3,1) 518 11(2,1) 1,46 [0,68; 3,12] 0,530
Schwerwiegende P024 (104 Wochen) 588 64 (10,9) 584 73 (12,5) 0,87 [0,64; 1,19] 0,530 0.89 [0.68: 1.16] 0.400
unerwiinschte Ereignisse HARMONY 3 (104 Wochen) 302 27 (8,9) 307 29 (9.4) 0,95[0,57; 1,56] 0,871 ? T ¢ ’
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 32 (10,6) 307 36 (11,7) 0,90 [0,58; 1,42] 0,712 0,88 [0,68; 1,14] 0,338
P803 (30 Wochen) 516 10 (1,9) 518 2(0,4) 3,86 [1,24; 12,05] 0,020
Studienabbruch wegen P024 (104 Wochen) 588 23 (3,9) 584 29 (5,0) 0,79 [0,46; 1,35] 0,530 0.81 [0,53: 126]° 0.358
unerwiinschten Ereignissen HARMONY 3 (104 Wochen) 302 12 (4,0) 307 14 (4,6) 0,87 [0,41; 1,85] 0,804 T ’
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 13 (4,3) 307 17 (5,5) 0,78 [0,38: 1.57] 0,533 0,78 [0,51; 1,20] 0,263
P803 (30 Wochen) 516 1(0,2) 518 0(0,0) 7,4210,15; 373,83] 0,371
o m P024 (104 Wochen) 588 2(0,3) 584 0 (0,0) 7,35 [0,46; 117,67] 0,212 ] .
Pankreatitis HARMONY 3 (104 Wochen) 302 0 (0,0) 307 0 (0,0) . y 7,35 10465 117’671 0,159
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 0(0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515 1.95[0.20; 18.76] 0,563
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 0(0,0) - -
Nicrenfunktionsstérung™ P024 (104 Wochen) 518 4(0,7) 584 4(0,7) 0,99 [0,25; 3,99] <0,999 )
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 0 (0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515 0,80 [0,21; 2,95]° 0,733
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 0 (0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515
(Fortsetzung)
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Tabelle-4C: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin
(Fortsetzung)

Meta-Analysen:
Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs. Sitagliptin + Metformin vs.
Endpunkt Sitagliptin + Metformin Metformin Sulfonylharnstoff’ + Metformin Sulfonylharnstoff* + Metformin
Mittlere Mittlere
Anderung vs. Anderung vs.
Studienbeginn Studienbeginn |  Mittelwertdifferenz’ Mittelwertdifferenz
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit N" (SE)° N" (SE)° [95 %-KI] p-Wert’ [95 %-KI] p-Wert
P803 (30 Wochen) 488 2,1(0,5) 493 2,5(0,5) -0,48 [-1,91; 0,95] 0,514
EQ-5D (VAS) P024 (104 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
HARMONY 3 (104 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803, HARMONY 3).

b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated

c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.

d: CSZ-Methode

e: Meta-Analyse der Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen)

f: Meta-Analyse der Studienergebnisse zum langst verfiigbaren Zeitraum (P024: 104 Wochen; HARMONY 3: 164 Wochen)

g: Meta-Analyse der Studienergebnisse ohne Beriicksichtigung des Suizids im Glipizid-Arm der Studie P024 (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen)

h: Erratum im Erstdossier

i: Hypoglykdmien, die Fremdhilfe erforderten oder 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.

j: Hypoglykamien, die medizinische Mafinahmen erforderten und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d.h. eine deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall),
unabhédngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

k: Anzahl an Patienten, die in die Analyse eingingen (P024 und P803: all-patients-as-treated; Complete-Case-Analysen; HARMONY 3: intention-to-treat; Fehlende Daten wurden mittels LOCF Verfahren ergénzt
(Woche 104); Observed-Case-Population (Woche 156)).

I: ANCOVA Modell adjustiert fiir Behandlung, vorherige antidiabetische Therapie (nur P024); Region (nur P803 und HARMONY 3), Gewicht zu Studienbeginn, vorangegangene Myokardinfarkte (nur HARMONY
3) und Alterskategorie (nur HARMONY 3).

m: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

n: Anzahl an Patienten, die in die Analyse eingingen (full analysis set; Fehlende Daten wurden mittels LOCF Verfahren ergénzt)

0: ANOCVA-Modell mit Kovariablen Behandlung und EQ-5D VAS-Ausgangswert.

ANCOVA: Analysis of Covariance; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; n.a.: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechenbar; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala.
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Gesamtmortalitit

Innerhalb von 104 Wochen traten in der Studienpopulation P024  unter
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Glipizid + Metformin signifikant weniger Todesfille
auf. In der Studie P803 trat innerhalb von 30 Wochen 1 Todesfall unter
Glimepirid + Metformin auf wéhrend unter Sitagliptin + Metformin kein Ereignis beobachtet
wurde. In der Studie HARMONY 3 traten innerhalb von 164 Wochen insgesamt 2 Todesfalle
unter Sitagliptin + Metformin und 6 Todesfélle unter Glimepirid + Metformin auf. Die Meta-
Analyse der Ergebnisse der Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3:
104 Wochen)  zeigt einen  statistisch  signifikanten = Vorteil = zugunsten von
Sitagliptin + Metformin ~ vs.  Sulfonylharnstoff + Metformin ~ fir ~den  Endpunkt
Gesamtmortalitit bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (Peto-OR = 0,25;
95 %-KI: [0,08; 0,74]; p=0,012). Die weiteren durchgefiihrten Meta-Analysen fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitdt bestdtigen die Robustheit dieses Ergebnisses.

Schwere Kardiovaskulire Ereignisse

Innerhalb von 104 Wochen traten in der Studienpopulation P024  unter
Sitagliptin + Metformin ~ vs.  Glipizid + Metformin  signifikant ~ weniger =~ Schwere
Kardiovaskuldre Ereignisse auf (Peto-OR =0,13; 95 %-KI: [0,03; 0,66]; p=0,014). In der
Studie P803 trat innerhalb von 30 Wochen kein Ereignis unter Sitagliptin + Metformin auf
wihrend unter Glimepirid + Metformin 2 Ereignisse beobachtet wurden. 6 der 8 Schweren
Kardiovaskuldren Ereignisse konnen der kardialen Morbiditit zugeordnet werden. Aufgrund
der unterschiedlichen Studiendauern der Studien P024 und P803 (104 Wochen wvs.
30 Wochen) wird von einer Meta-Analyse der Einzelstudienergebnisse abgesehen. Fiir die
Studie HARMONY 3 werden keine Ergebnisse berichtet, da dieser Endpunkt nicht erhoben
wurde.

Hypoglykiimien

Die Einzelstudienergebnisse wie auch die Meta-Analysen zeigen fiir Symptomatische
Hypoglykdmien mit bestdtigendem Blutzuckerwert iiber alle Studien hinweg einen statistisch
signifikanten ~ Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin im  Vergleich zu
Sulfonylharnstoff + Metformin (p < 0,001).

Die Ergebnisse der Studien P803 und P024 zeigen fiir Schwere Hypoglykdmien einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff + Metformin (P803: p=0,013; P024: p=0,001). In der Studie
HARMONY 3 trat innerhalb von 164 Wochen insgesamt jeweils 1 Ereignis unter
Sitagliptin + Metformin und unter Glimepirid + Metformin auf. Die Meta-Analyse der
Ergebnisse der Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) zeigt
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien bei erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (Peto-OR = 0,20; 95 %-KI: [0,08; 0,52]; p=0,001).
Die weiteren durchgefiihrten Meta-Analysen flir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien
bestétigen die Robustheit dieses Ergebnisses.
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Die Ergebnisse der Studie P024 zeigen fiir Schwerwiegende Hypoglykdmien sowohl zu
Woche 52 wie auch zu Woche 104 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Glipizid + Metformin (p = 0,033 bzw. p=0,011). In
der Studie P803 trat innerhalb von 30 Wochen 1 Ereignis unter Sitagliptin + Metformin auf
wihrend unter Glimepirid + Metformin 3 Ereignisse beobachtet wurden.

Veriinderung des Korpergewichts

Nach 104 Wochen zeigte sich in der Zulassungsstudie P024 ein statistisch signifikanter
mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,3 kg hoheren Korpergewichtszunahme unter
Glipizid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KI: [-3,0; -1,6];
p <0,001). In der Studie P803 zeigte sich nach 30 Wochen ein statistisch signifikanter
mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,0 kg hoheren Korpergewichtszunahme unter
Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KI: [-2,3; -1,6];
p<0,001). In der Studie HARMONY 3 =zeigte sich nach 104 Wochen ein statistisch
signifikanter mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,0 kg hoheren Korpergewichtszunahme
unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KIL: [-2,7; -
1,4]; p<0,001). Zu Woche 156 ist ein numerischer Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin sichtbar. Aufgrund der unterschiedlichen
Analysemethoden in den Einzelstudien wird von einer Meta-Analyse der Ergebnisse
abgesehen.

Unerwiinschte Ereignisse

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt zeigt sich in den beiden Studien P024
und P803 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (P024: RR =0,94; 95 %-KI: [0,88; 0,99]; p =0,024; P803:
RR =0,84; 95 %-KI: [0,75; 0,95]; p=0,004). In der Studie HARMONY 3 zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin und
Glimepirid + Metformin. Die Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien mit gleicher
Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin fiir den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus (RR =0,94; 95 %-KI: [0,89; 0,98]; p=0,006). Die weitere durchgefiihrte Meta-
Analyse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt bestétigt die Robustheit dieses
Ergebnisses.

Fiir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse zeigt sich in den Einzelstudien
sowie in den Meta-Analysen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Sitagliptin + Metformin und Sulfonylharnstoff + Metformin.

Fir den Endpunkt Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen zeigt sich in den
Studien P024 und HARMONY 3 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Sitagliptin + Metformin und Sulfonylharnstoff + Metformin. In der Studie P803 brachen
1,9 % der Patienten unter Sitagliptin + Metformin und 0,4 % der Patienten unter
Glimepirid + Metformin wegen eines unerwiinschten Ereignisses die Studie ab (Peto-
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OR =3,86; 95 %-KI: [1,24; 12,05]; p=0,020). In den Meta-Analysen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin und
Sulfonylharnstoff + Metformin.

Fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse zeigt sich in den
Einzelstudien sowie in den Meta-Analysen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Sitagliptin + Metformin und Sulfonylharnstoff + Metformin.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

In der Studie P803 zeigt sich nach 30 Wochen kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen Sitagliptin + Metformin und Glimepirid + Metformin auf der Visuellen Analogskala
des EuroQoL-5 Dimensions (EQ-5D).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen — Weitere
Untersuchungen

In dem vorliegenden Dossier wird die kardiovaskuldre Sicherheitsstudie TECOS ergénzend
dargestellt. Diese wurde iiber die Studienliste als geeignete Studie zur Beschreibung der
kardiovaskuldren Sicherheit einer Therapie mit Sitagliptin identifiziert. Somit liegen die in
den Tragenden Griinden des G-BA =zu Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 geforderten
Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum Gesamtiiberleben und zum generellen
Sicherheitsprofil fiir Sitagliptin vor.

Die Studie TECOS untersuchte in einem Kollektiv von 14.671 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus die kardiovaskulédre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo zusitzlich zur Standardtherapie. Die Ergebnissicherheit aller
patientenrelevanten Endpunkte wurde als hoch eingestuft. Es zeigte sich kein Anstieg von
Hospitalisierungen  aufgrund  einer  Herzinsuffizienz; unter  Sitagliptin  treten
Hospitalisierungen signifikant seltener auf (HR = 0,93; 95 %-KI: [0,87; 0,99]; p = 0,031). Mit
dieser Studie wird der Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit einer Therapie mit
Sitagliptin erbracht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen wie folgt feststellen (Tabelle 4-D).
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Tabelle 4-D: AusmaBl und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene:
Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin

Effektschiitzer [95 % -KI]; p-Wert Ableitung des Ausmafies
Ereignisanteil des Zusatznutzens Wahrscheinichkeit
Endpunkt (Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff* + Metformin) (AM-NutzenV) des Zusatznutzens
Mor talitit
P024 & HARMONY 3 (104 Wochen): -
Peto-OR = 0,25 [0,08; 0,74]; p = 0,012 erheblich
- i 02%vs. 1,2% b u_=1_ i Ta o0 Bl
samtmortalitat Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besser ("erhebliche Verléingerung der cleg
P803 (30 Wochen): Uberlebensdauer")
Peto-OR = 0,14 [0,00; 6,85]; p =0,516
0,0% vs. 0,2 %
Morbiditit
P024 (104 Wochen): e .
Peto-OR = 0,13 [0,03; 0,66]; p =0,014 erheblich
9 9 I t t ; {
Schwere kardiovaskulire 00%vs. 1,0% not o0 1 1o 100 - .
Ereignisse Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besser ("weitgehende Vermeidung Beleg
P803 (30 Wochen): schwerwiegender
Peto-OR =0,14 [0,01; 2,17]; p = 0,212 Nebenwirkungen")
0,0% vs. 04 %
Hypoglykdmien
P024 & HARMONY 3 (104 Wochen):
RR =0,10 [0,07; 0,16]; p < 0,001 >
Symptomatische 2,6 % vs. 24,8 %
Hypoglykdmien
(Blutzucker < 70 mg/dl) P803 (30 Wochen):
RR = 0,20 [0,12; 0,34]; p < 0,001 <>
3,1%vs. 154 %
P024 (104 Wochen):
Peto-OR = 0,18 [0,10; 0,32]; p <0,001 - PN
Symptomatische 0,9% vs. 82 % betrichtlich
Hypoglykdmien " .
(Blutzucker < 50 mg/dl) PS03 (30 Wochen): (nbde‘ie:;ja;“envfim;d“:%)
Peto-OR = 0,18 [0,09; 0,35]; p < 0,001 - anderer Rebenwirkunge
0,6 % vs. 6,4 %
Beleg
P024 & HARMONY 3 (104 Wochen):
Peto-OR = 0,20 [0,08; 0,52]; p = 0,001 .
0,2% vs. 1,8 %
Schwere Hypoglyk.éirm'enb
P803 (30 Wochen):
Peto-OR = 0,25 [0,08; 0,74]; p = 0,013 il
0,4%vs. 2,1 %
P024 (104 Wochen):
Peto-OR = 0,20 [0,06; 0,69]; p = 0,011 i erheblich
Schwerwiegende 02%vs. 1,5% .
e ("relevante Vermeidung
Hypoglykiimien P803 (30 Wochen): . X X , schwerwiegender
Peto-OR =0,37{0,05; 2,62]; p =0,530 o Sita ﬂ 1tin besser Sulfon: Ih;rElstuﬁ bgsnsner Nebenwirkungen")
0.2% vs. 0.6% o ’
Verinderung des Korpergewichts
P024 (104 Wochen):
MWD =-23 [-3,0; -1,6]; p <0,001
gering
Verdnderung zum P803 (30 Wochen): Bele
Ausgangswert in kg MWD =-2,0[-2,3; -1,6]; p <0,001 ("relevante Vermeidung von €
Nebenwirkungen")
HARMONY 3 (156 Wochen):
MWD =-3,2[-11,3; 4,9]; p = 0,406
(Fortsetzung)
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Tabelle 4-D: Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene:
Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin (Fortsetzung)

Effektschitzer [95 % -KI]; p-Wert Ableitung des Ausmafies
Ereignisanteil des Zusatznutzens Wahrscheinichkeit
Endpunkt (Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylhamstoff® + Metformin) (AM-NutzenV) des Zusatznutzens

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

Studienabbruch wegen

. o Grofierer / geringerer Schaden nicht belegt
unerwiinschten Ereignissen

Pankreatitis®

Nic:rcnfunktionsstfjrungd

Gesundheitsbezogene Lebens qualitit
EQ-5D (VAS) [ kein Zusatzmutzen

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803, HARMONY 3).

b: Hypoglykidmien, die Fremdhilfe erforderten oder 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.

¢ Hypoglykéamien, die medizinische Mafinahmen erforderten und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d.h. eine deutliche Bewusstseinstriibung, ein

Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhingig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

d: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse.

KI: Konfidenzintervall; MW D: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle Analogskala.
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Gesamtmortalitit

Ein wichtiges Therapieziel bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die Reduktion der
Mortalitit. Dieser Endpunkt wird auch vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet.

e Insgesamt traten in den drei Studien P024, PS03 und HARMONY 3 vier Todesfille
unter Sitagliptin + Metformin und 18 Todesfille unter Sulfonylharnstoff + Metformin
auf.

e Die Meta-Analyse der Studien mit gleicher Studiendauer zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin Vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (Peto-OR = 0,25; 95 %-KI: [0,08; 0,74]; p = 0,012).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt:

e Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist generell als niedrig
zu bewerten.

e Esliegen zwei (meta-analysierte) Studien mit hoher Ergebnissicherheit vor; das
Konfidenzintervall liegt vollstdndig unter 0,85, so dass das Ausmal als erheblich
anzusehen ist.

e Nach der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) liegt eine
"erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer" vor.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit ein Beleg auf einen erheblichen
Zusatznutzen im direkten Vergleich von Sitagliptin + Metformin Vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin.

Schwere Kardiovaskulire Ereignisse (MACE)

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes ist relevant, dass ihr kardiovaskuldres Risiko mit der
blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt. Signale beziiglich eines
kardiovaskulédren Risikos unter Sulfonylharnstoff alleine wurden nie ausgerdumt.

e In der Studie P024 traten innerhalb von 104 Wochen 6 Schwere Kardiovaskulére
Ereignisse unter Glipizid + Metformin auf wihrend unter Sitagliptin + Metformin kein
Ereignis beobachtet wurde (Peto-OR = 0,13; 95 %-KI: [0,03; 0,66]; p = 0,014).

e In der Studie P803 traten innerhalb von 30 Wochen 2 Schwere Kardiovaskuldre
Ereignisse unter Glimepirid + Metformin auf wéhrend unter Sitagliptin + Metformin
kein Ereignis beobachtet wurde.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt:
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e Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse ist
generell als niedrig zu bewerten.

e Esliegen zwei Studien mit hoher Ergebnissicherheit vor; das Konfidenzintervall liegt
vollstdndig unter 0,75, so dass das AusmaB als erheblich anzusehen ist.

e Nach der AM-NutzenV liegt eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen" vor.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskulidre Ereignisse (MACE) ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen im direkten Vergleich von
Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin.

Hypoglykiimien
Ziel einer effektiven Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen.

e Fir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl zeigt sich nach 104 Wochen in der Meta-Analyse der
Studien P024 und HARMONY 3 wie auch nach 30 Wochen in der Studie P803 ein
statistisch ~ signifikanter Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (p < 0,001).

e Fir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert < 50 mg/dl zeigt sich nach 104 Wochen in der Studie P024 wie auch
nach 30 Wochen in der Studie P803 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin (p < 0,001).

e Fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien zeigt sich nach 104 Wochen in der Meta-
Analyse der Studien P024 und HARMONY 3 wie auch nach 30 Wochen in der Studie
P803 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (Meta-Analyse P024 & HARMONY 3: p=0,001;
P803: p=0,013).

e Fiir den Endpunkt Schwerwiegende Hypoglykémien zeigt sich nach 104 Wochen in
der Studie P024 ein statistisch signifikanter ~Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Glipizid + Metformin (p=0,011). In der
Studie P803 trat innerhalb von 30 Wochen 1 Ereignis unter Sitagliptin + Metformin
auf wihrend unter Glimepirid + Metformin 3 Ereignisse beobachtet wurden.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt:
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e Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Hypoglykédmien ist generell als niedrig zu
bewerten.

e In allen drei qualitativ und methodisch hochwertig durchgefiihrten Studien sind
konsistente Effekte zu beobachten: Fiir Patienten unter Sitagliptin + Metformin ist das
Risiko, eine symptomatische Hypoglykdmie einschliefSlich schwerer bzw.
schwerwiegender Hypoglykdmien zu erfahren, statistisch signifikant reduziert.

e Esliegen drei Studien mit hoher Ergebnissicherheit vor; das Konfidenzintervall liegt
vollstidndig unter 0,80 bzw. 0,75, so dass das AusmaB als betrachtlich bzw. erheblich
anzusehen ist.

e Nach der AM-NutzenV ist die Vermeidung von Symptomatischen Hypoglykdmien
mit bestdtigendem Blutzuckerwert < 50 mg/dl bzw. <70 mg/dl sowie die Vermeidung
von Schweren Hypoglykdmien eine "bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen".

e Nach der AM-NutzenV ist die Vermeidung von Schwerwiegenden Hypoglykdmien
eine "relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen".

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Hypoglykédmien ein Beleg auf einen Zusatznutzen von
betriachtlichen bis erheblichen Ausmal.

Veriinderung des Korpergewichts

Die Mehrheit der Patienten mit Typ-2-Diabetes ist libergewichtig bzw. adipos, so dass jede
arzneimittelbedingte ~ Gewichtszunahme zu  vermeiden ist. In den adipdsen
Patientenpopulationen der Studien P024 (BMI =31 kg/m?), P803 (BMI =30 kg/m?) und
HARMONY 3 (BMI = 32 kg/m?) sind konsistente Therapieeffekte zu beobachten: Patienten
unter Sitagliptin + Metformin nehmen statistisch signifikant weniger Korpergewicht zu.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt:

e In allen drei qualitativ und methodisch hochwertig durchgefiihrten Studien ist der
Effekt konsistent.

e Nach der AM-NutzenV liegt eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen" vor.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts ein Beleg auf einen
geringen Zusatznutzen im direkten Vergleich von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin.
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GESAMTFOLGERUNG

Sulfonylharnstoffe weisen ein Nebenwirkungsprofil auf, das fiir viele Patienten mit Typ-2-
Diabetes Mellitus inakzeptabel sein kann: Gewichtzunahme und die Gefahr schwerer und
prolongierter, mitunter letaler Hypoglykdmien. Signale beziiglich eines kardiovaskuldren
Risikos unter Sulfonylharnstoff wurden nie ausgerdumt.

Fiir Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin wird belegt

e cin duBerst geringes Risiko von Hypoglykdmien, einschlieBlich Schwerer
Hypoglykédmien, sowie

e keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in prdadipésen bis adipdsen
Populationen.

Uber zwei Jahre ferner
e ecine kardiovaskulire Uberlegenheit,
e cine geringere Gesamtsterblichkeit.

Mit diesen Eigenschaften entspricht Sitagliptin + Metformin den Anforderungen an eine
wirksame und nebenwirkungsarme Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus in
Ubereinstimmung mit den Zielen einer effektiven und sicheren Behandlung des Typ-2-
Diabetes mellitus nach deutschen Behandlungsleitlinien.

Zusammenfassend ergibt sich fiir  Sitagliptin + Metformin im  Vergleich zu
Sulfonylharnstoff + Metformin ein Beleg auf einen erheblichen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Sitagliptin in Kombination mit Metformin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) in Kombination mit Metformin, welche vom G-BA als
zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmt wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3B) (1).
Gemidll den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von
Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der
Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls zu berilicksichtigen und werden entsprechend
dargestellt (2).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwiinschte Ereignisse, sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf Grundlage
randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trials [RCT)).
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4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wihrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen Diit 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.

E2 Sitagliptin in Kombination mit Metformin, Anwendung | Nicht E2
Priifintervention entsprechend Zulassung (3, 4).

E3 Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid oder Nicht E3
Vergleichsinterven- Glipizid®) in Kombination mit Metformin, Anwendung

tion entsprechend Zulassung.

E4 Erhebung  mindestens  einer der  folgenden | Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:

Endpunkte e Gesamtmortalitit

e Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse
e Hypoglykdmien

e Verdnderung des Korpergewichts

e Unerwiinschte Ereignisse

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

ES RCT Nicht ES
Studientyp

E6 > 24 Wochen (5) Nicht E6
Behandlungsdauer

E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar

a: GemidBl den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von Sitagliptin vom
1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls zu
beriicksichtigen und werden entsprechend dargestellt (2).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomized controlled trial

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien

Das unter Kodierung B des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) in Kombination mit Metformin, welche vom G-BA als
zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmt wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3B) (1).
Gemadl den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA {iiber die Nutzenbewertung von
Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 sind vergleichende Studien mit Glipizid + Metformin bei der
Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls zu beriicksichtigen und werden entsprechend
dargestellt (2). Die Endpunkte stellen gemil3 § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV patientenrelevante
Endpunkte dar (sieche Abschnitt 4.2.5.2.2). Es werden randomisierte kontrollierte Studien mit
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einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen beriicksichtigt (5). Es werden Studien
berticksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts/-protokolls, einer
Vollpublikation oder auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen kann.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, fiir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials“. Die fiir die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien
wurden in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fiir die
Einschrinkung nach Studientyp (randomisierte kontrollierte Studie) wurde fiir die
Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur Optimierung von
Genauigkeit und Sensitivitdt (6) verwendet. Die Suchstrategie fiir die Cochrane-Datenbank
wurde hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrinkt. Es wurden keine
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Fiir die
Suche in der MEDLINE-, EMBASE- und der Cochrane- Datenbank wurde die OVID-
Plattform verwendet. Die Kommentare des IQWiG hinsichtlich der Informationsbeschaffung
in der Ersteinreichung wurden beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugidnglichen Studienregistern ist grundsitzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie liber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Priifungen PharmNet.Bund sowie
tiber das ICTRP Search Portal mit einer fiir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie. 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. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhingig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfiillten 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
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Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwel unabhdngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (sieche Abschnitt
4.2.2) 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 zugefiihrt. Der
Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die durch die Studienregistersuchen
identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien, wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D
dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erldauterung der einzelnen Aspekte sieche Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® 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 begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung 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 Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktiibergreifend (A) und endpunktspezifisch (B)
beschrieben:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
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Die systematische Extraktion der Angaben zu den Verzerrungsaspekten erfolgte aus
Studienberichten/-protokollen, Studienregistereintragen, Vollpublikationen und anderen
Nutzenbewertungsverfahren. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte sowohl auf
Studien- als auch auf Endpunktebene nach den Vorgaben der Dossiervorlage.

Die ausfiihrliche Einschiatzung der Verzerrungsaspekte fiir die eingeschlossenen Studien ist
den Bewertungsbogen in Anhang 4-F zu entnehmen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)'. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
geméal den verfiigbaren 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.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgt mit
Hilfe des CONSORT-Statements (2b bis 14). Als primére Informationsquelle werden die
Studienberichte/-protokolle betrachtet. Es erfolgt ein Abgleich mit den 6ffentlich
zugénglichen Dokumenten (Studienregistereintrage, Vollpublikationen, andere
Nutzenbewertungsverfahren). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im Studienbericht und
offentlich zuginglichen Dokumenten werden diese dargestellt. Der Patientenfluss wird gemaf3
CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Die CONSORT-Statements sind im Anhang 4-E
hinterlegt.

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

* 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, Getsche 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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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitit) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Ergebnisse beziehen sich auf erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei
denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken. Als Patientencharakteristika werden fiir die Studien P024, P803 und
HARMONY 3 das Alter, das Geschlecht, das Korpergewicht, der Body Mass Index (BMI),
die Diabetesdauer, der HbAlc-Ausgangswert, die tdgliche Metformindosis, die ethnische
Gruppe und der Anteil an Therapieabbrechern berichtet.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwiinschte Ereignisse sowie die Gesundheitsbezogene Lebensqualitit sind gemal
§2 Abs. 3 der AM-NutzenV (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der
Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitdit) patientenrelevant (7). Auf die Patientenrelevanz der
einzelnen Endpunkte wird im Folgenden genauer eingegangen:

Gesamtmortalitit

Ein wichtiges Therapieziel bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ist die Reduktion der
Mortalitdt (8). Dieser Endpunkt wird auch vom IQWiG und vom G-BA als
patientenrelevanter Endpunkt betrachtet (9, 10).
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Schwere Kardiovaskulire Ereignisse

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes ist relevant, dass ihr kardiovaskuldres Risiko mit der
blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt (5, 11).

Im Nutzendossier wird daher der Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse (MACE;
»Major Adverse Cardiovascular Events®) (11) als eine schwerwiegende Nebenwirkung fiir
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus dargestellt. Die Operationalisierung entspricht der
Ersteinreichung. Der Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse beriicksichtigt das
Ereignis kardiovaskuldrer Tod sowie Ereignisse aus einer a priori spezifizierten Auswahl von
Preferred Terms des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-Systems..
Diese Operationalisierung enthdlt im Vergleich zu der von der FDA spiter vorgeschlagenen
Operationalisierung des Sicherheitsendpunkts ,,FDA-defined costum major adverse events*
fiinf zusétzliche Preferred Terms des MedDRA Systems (sieche Tabelle 4-2). In den Studien
P024 und P803 wurde ein einzelnes Ereignis (sudden cardiac death) einem dieser fiinf
zuséatzlichen Begriffe zugeordnet. Dieses Ereignis wird jedoch nach FDA {iber das Kriterium
"kardiovaskuldrer Tod" erfasst, so dass beide Operationalisierungen identische Ergebnisse
liefern.

Tabelle 4-2: A priori spezifizierte Auswahl von Preferred Terms des MedDRA Systems zur
Operationalisierung des Endpunkts Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse

FDA-defined costum major
Sitagliptin  (major  adverse | adverse cardiovascular events
Preferred Term cardiovascular events) (12) (13)

Basal ganglia infarction X

Sudden cardiac death x*

Acute myocardial infarction X*

Basilar artery thrombosis

Brain stem infarction

Brain stem stroke

Brain stem thrombosis

AR R R Rl

Carotid arterial embolus

Coronary bypass thrombosis

Carotid artery thrombosis

Cerebellar infarction

Cerebral artery embolism

Cerebral artery thrombosis

Cerebral infarction

AR R R R R A R A R A R R R A R e

Cerebral thrombosis

S

Cerebrovascular accident

SRR R R A R R R e

o

Coronary artery thrombosis
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FDA-defined costum major
Sitagliptin  (major  adverse | adverse cardiovascular events
Preferred Term cardiovascular events) (12) (13)

Embolic cerebral infarction X X

X

Embolic stroke

Cerebellar artery thrombosis

Cerebellar embolism

Haemorrhagic cerebral infarction

Haemorrhagic stroke

Haemorrhagic transformation
stroke

Ischaemic cerebral infarction

Ischaemic stroke

Lacunar infarction

L A e e R A R R R R e A R

Moyamoya disease

S

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

A R R A e e R e e

Thrombotic stroke

AR R e e A R R A e R A e A e A R R R A R A e R R R e

Wallenberg syndrome X

a: Ereignisse, die in den Studien P024 und P803 beobachtet wurden.
FDA: U.S. Food and Drug Administration

Der G-BA beschreibt in den Tragenden Griinden zum Beschluss zu Sitagliptin vom
1. Oktober 2013, dass er die von MSD gewéhlte Operationalisierung als ungeeignet fiir eine
Nutzenbewertung nach AMNOG sieht. Um fiir die Nutzenbewertung geeignet zu sein, sollen
die Einzelkomponenten separat dargestellt werden. Ergénzend werden in dem vorliegenden
Dossier die einzelnen Ereignisse des kombinierten Endpunkts MACE entsprechend ihres
Manifestationsortes den beiden Kategorien Kardiale Morbiditit und Zerebrale Morbiditit
zugeordnet. Diese beiden Kategorien werden deskriptiv dargestellt.

Hypoglykiimien
Ziel einer effektiven Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen (8).
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Hypoglykdmien bringen eine Vielzahl negativer Konsequenzen mit sich (14). Eine
Hypoglykdmie kann die Lebensqualitit des betroffenen Patienten stark beintrdchtigen (15-
17). Dartiber hinaus sind Hypoglykdmien mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko (18-
20) und einer erhohten Mortalitdtsrate verbunden (19, 21). Auch tragen Hypoglykdmien zu
den steigenden Gesundheitskosten durch bendtigte medizinische Betreuung oder den
krankheitsbedingten Arbeitsausfall bei (16, 22). Dariiber hinaus priferieren Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus vor allem die Vermeidung von unerwiinschten Nebenwirkungen,
insbesondere hypoglykdmischer Episoden (23-26).

Schwere Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdmien haben die geféhrlichsten Verldufe (27):

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

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

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

e Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdmien konnen insbesondere bei dlteren
Diabetikern liber Stunden und Tage wiederkehren und erfordern deshalb eine ldngere
Nachbeobachtung.

e Todesfille durch Sulfonylharnstoft-induzierte Hypoglykdmien sind belegt; von einer
erheblichen Dunkelziffer ist auszugehen.

Konsequenzen von arzneimittelbedingten Hypoglykédmien (27):

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

e Hypoglykdmien bei dlteren Patienten sind eine besondere Herausforderung. Diese
Patienten sind besonders gefdhrdet, weil sie die Symptome einer Hypoglykdmie
hiufig falsch deuten, sich hilflos fiihlen, 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 gentigt daher nicht, nur den
Patienten zu schulen. Geschult werden miissen auch Familienmitglieder oder das
Personal von Alten- und Pflegeheimen.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 44 von 441



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.06.2016

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

Dass  Hypoglykdmien  Herzrhythmusstérungen  induzieren, = wird  durch
Einzelfallbeobachtungen und prospektive Untersuchungen gestiitzt. In einer
Untersuchung wurden simultan Blutglukose und EKG iiber 24 Stunden bei
24 Patienten mit Typ-1-Diabetes analysiert (28). In dieser Studie konnte ein Auftreten
von Herzrhythmusstorungen wihrend 62 % der hypoglykdmischen Phasen
dokumentiert werden. Auch zu Typ-2-Diabetes mellitus gibt es entsprechende Daten
(29). Die Daten dieser Studie legen einen Zusammenhang zwischen einem
gesteigerten Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien und schweren Hypoglykdmie-
Episoden nahe.

Bei anhaltender Hypoglykdmie kommt es zu einer irreversiblen Schiddigung und
Zellnekrose mit dauerhaften klinischen Defiziten. Der Mechanismus der Schiadigung
ist dem der zerebralen Ischdmie verwandt.

Besonders die neurokognitiven Defizite werden vom Patienten als bedrohlich erlebt.
Ob und wann rezidivierende Hypoglykdmien zu bleibenden kognitiven
Einschrinkungen fiihren, ist nicht abschlieBend geklért, jedoch mehren sich die
Hinweise fiir bleibende Defizite nach wiederholten moderaten Hypoglykdmien.

Auch storen Hypoglykdmien nachhaltig die korpereigenen
Gegenregulationsmechanismen und vor allem auch die Wahrnehmung frither
Hypoglykdmiesymptome, so dass das individuelle Risiko einer Hypoglykdmie
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.

Im Nutzendossier wird der Endpunkt Hypoglykdmien wie folgt operationalisiert:

Fir

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

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

Schwere Hypoglykdmien, die Fremdhilfe erforderten oder mit neuroglykopenischen
Symptomen einhergehen (im Folgenden als ,,Schwere Hypoglykdmien‘ bezeichnet)

Schwere Hypoglykédmien, die medizinische Hilfe erforderten (im Folgenden als
»Schwerwiegende Hypoglykdmien® bezeichnet)

die Nutzenbewertung gemil §35aSGBYV sind die Operationalisierungen

Schwerwiegende Hypoglykdmien, Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
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Blutzuckerwert <70 mg/dl und Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert < 50 mg/dl bereits als bewertungsrelevant anerkannt worden (2, 30-32). Im
vorliegenden Dossier werden — wie im Erstdossier — die in den Studien préspezifizierten
Schweren Hypoglykdmien wegen ihrer Patientenrelevanz beriicksichtigt: neuroglykopenische
Symptome umfassen unter anderem eine deutliche Bewusstseinstrilbbung, einen
Bewusstseinsverlust oder einen Krampfanfall und sind somit fiir den Patienten spiirbar;
Abhingigkeit von Fremdhilfe — unabhingig davon, ob sie von medizinischen Fachpersonal
oder Laien erbracht wird, — ist fiir den Patienten eine spiirbare Beeintrachtigung. Ein
beobachteter Unterschied zwischen zwei Gruppen ist daher gemdf der IQWiG Methoden 4.2
patientenrelevant (10).

Verinderung des Korpergewichts

Eine mit der blutzuckersenkenden Intervention verbundene Gewichtszunahme ist fiir viele
Patienten mit Typ-2-Diabetes relevant, da die Mehrheit dieser Patienten iibergewichtig bzw.
adipds ist (8). Dies entspricht auch der Einschitzung des G-BA: ,Die Vermeidung
arzneimittelbedingter Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der
medikamentosen und nicht medikamentosen Diabetesbehandlung beachtet werden® (33).
Dariliber hinaus préferieren Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus Therapien, die das
Korpergewicht nicht negativ beeinflussen (23-26). Es wird daher der Endpunkt Verdnderung
des Korpergewichts als relevante Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung berichteten unerwiinschten Ereignisse zihlen zu den
Aspekten der therapiebedingten Morbiditit und sind ein vom IQWiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt (10). Es werden Unerwiinschte Ereignisse gesamt,
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse und Unerwiinschte Ereignisse die zu einem
Studienabbruch fiihrten, dargestellt. Zusidtzlich werden die im Beschluss des G-BA zu
Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 (34) dargestellten Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (Pankreatitis, Nierenfunktionsstorung) berichtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Typ-2 Diabetes mellitus geht mit einem bedeutsamen Verlust an gesundheitsbezogener
Lebensqualitit einher. Daher stellt der Erhalt der Lebensqualitdt ein wesentliches Ziel der
Diabetestherapie dar (35). Die Erfassung der Lebensqualitit erfolgt fiir die Studie P803 iiber
den indikationsiibergreifenden validierten Fragebogen EQ-5D, welcher auch héufig in der
Indikation Typ-2-Diabetes mellitus eingesetzt wird (36, 37). Er besteht aus zwei Teilen —
einem deskriptiven System und einer visuellen Analogskala (VAS) (37). Wie bei der
Ersteinreichung wird die VAS dargestellt.
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4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methodik

Analysepopulationen

Die Analysen der Endpunkte Gesamtmortalitdt, Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse (nur
P024 und P803), Hypoglykdmien und Unerwiinschte Ereignisse fiir die Studien P024, P803
und HARMONY 3 basieren auf den Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben (All Patients as Treated [APaT]-
Population).

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét fiir die Studie P803 basiert auf den
Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert vorliegt (Full
Analysis Set [FAS]-Population).

Die Analyse des Endpunktes Verdanderung des Korpergewichts basiert fiir die Studien P024
und P803 auf der APaT-Population und fiir die Studie HARMONY 3 auf der Intention to
Treat (ITT)-Population. Die ITT-Auswertung fiir die Studie HARMONY 3 basiert auf den
Daten aller randomisierten Patienten, unabhéngig davon, ob einzelne Patienten die Therapie
erhalten haben oder nicht.

Auswertungsmethoden

Fir Dbindre Endpunkte (Gesamtmortalitit, Schwere Kardiovaskulire Ereignisse,
Hypoglykdmien, Unerwiinschte Ereignisse) wird das Relative Risiko (RR) als Effektschétzer
berechnet. Bei Ereigniszahlen <1 % bzw. >99 % in mindestens einer Zelle wird die Peto-
Odds Ratio statt des Relativen Risikos angegeben. Die p-Werte werden fiir das Relative
Risiko bzw. fiir die Peto-Odds Ratio mit einem unbedingten, exakten Test berechnet (CSZ-
Methode) (38). Fiir den Endpunkt Hypoglykdmie werden die aus der Erstbewertung
vorliegenden Ergebnisse der HbAlc-adjustierten Analysen ergéinzend dargestellt, da MSD
den Anteil der Tage mit Ereignis als aussagekréftiger in Bezug auf Patientenrelevanz erachtet.
Fir den individuellen Patienten zdhlt nicht nur das erste Ereignis sondern ohne eine
Hypoglykdmie durch den Tag zu kommen. Patientenrelevanz entsteht hier durch weitgehende
Vermeidung der Wiederkehr von hypoglykdmischen Ereignissen. Die Hazard-Ratios basieren
auf komplementiren Log-Log-Regressionsmodellen mit zufélligen Effekten (Stata 11 SE).
Intraindividuell variierende Kovariablen sind der letzte HbAlc-Wert vor dem
hypoglykdmischen Ereignis und die Zeit ab Randomisierung in Tagen.

Fiir kontinuierliche Endpunkte (Verdnderung des Korpergewichts, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt) werden die Mittelwertdifferenz und das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall
basierend auf einem ANCOVA-Modell mit den préspezifizierten Kovariaten berechnet.

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdanderung des Korpergewichts beruhen bei den Studien
P024 und P803 auf Complete-Case-Analysen, d.h. es miissen Daten zum Zeitpunkt der
Randomisierung und zum Studienende vorliegen. Hingegen wurden in der HARMONY 3
Studie fehlende Werte im Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts fiir die Auswertungen
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zu Woche 104 mit der Last-observation-carried-forward-Methode (LOCF) ersetzt.
Auswertungen zu Woche 156 basieren hingegen auf der Observed Case (OC)-Population.

Fir die Ersetzung fehlender Werte fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
wird bei der Studie P803 die LOCF Methode angewandt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primir 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 zufilligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusidtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstidndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféillen koénnen auch andere Effektmafle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhingigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten

* 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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Ausnahmefillen gepoolt werden. Auflerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitit moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche
Abschnitt 4.2.5.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Studien P024, P803 und die bewertungsrelevanten HARMONY 3 Studienarme
untersuchen die Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin in Kombination mit Metformin

und sind somit hinsichtlich der medizinischen Fragestellung und Methodik vergleichbar
(siche Abschnitt 4.3.1.2).

Eine Ausnahme stellt der dargestellte Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts dar. Fiir
diesen Endpunkt wird aufgrund der unterschiedlichen Analysemethoden (siche Abschnitt
4.3.1.3.1.4) in den Einzelstudien von einer Meta-Analyse der Ergebnisse abgesehen (39).

Fiir die Meta-Analysen von bindren Endpunkten wird das Relative Risiko herangezogen und
basierend auf Modellen mit zufilligen Effekten zusammengefasst. Bei Ereigniszahlen von
<1% bzw. >99 % in mindestens einem Studienarm wird die Peto-Odds Ratio statt dem
Relativen Risiko verwendet und mithilfe der Peto-Methode zusammengefasst (40).

Fiir die Meta-Analysen der Hazard Ratios der HbA ¢ adjustierten Analysen fiir den Endpunkt
Hypoglykdmien wurde der Logarithmus des relativen Effekts und der dazugehorige

Standardfehler berechnet und diese mithilfe der Inversen-Varianz-Methode zusammengefasst
(40).

Des Weiteren werden die gepoolte Analysen der Ersteinreichung basierend auf den
individuellen Patientendaten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitit und Schwere
Kardiovaskuldre Ereignisse durchgefiihrt, um den zeitlichen Verlauf der Ereignisse mittels
kumulative Inzidenzkurven darzustellen.

Aufgrund der eingeschriankten Datenverfligbarkeit der von GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG durchgefiihrten Studie HARMONY 3 wird keine metaanalytische Zusammenfassung der
Subgruppenergebnisse durchgefiihrt.

Die Einschitzung einer moglichen Heterogenitit der Studienergebnisse erfolgte anhand des
MaBes I’ und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit (41). Ist die
Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitétstest), werden
die Effektschitzer aus den Studien sowie der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall mittels Forest Plots graphisch dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit
wird untersucht, ob methodische oder klinische Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Ist dies nicht der Fall und zeigen die einzelnen Studien einen deutlichen und
gleichgerichteten Effekt, werden die Einzelstudienergebnisse mithilfe von Modellen mit
zufilligen Effekten zusammengefasst und als Forest Plots graphisch dargestellt (40).
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Die Meta-Analysen des vorliegenden Dossiers wurden mit SAS Version 9.3 durchgefiihrt; die
Meta-Analysen aus der Ersteinreichung mit dem Review Manager (RevMan).

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. 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
EffektmalBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Im vorliegenden Dossier sind folgende weitere Meta-Analysen neben der Meta-Analyse von
Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) vorgesehen: Meta-
Analysen der Ergebnisse zum ldngst verfiigbaren Zeitraum (P024: 104 Wochen;
HARMONY 3: 164 Wochen); Meta-Analysen der Hazard Ratios der HbAlc adjustierten
Analysen fiir den Endpunkt Hypoglykadmie aus der Ersteinreichung (Tabelle 4-3).

Ziel dieser Meta-Analysen ist die Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse in
Abhingigkeit von der Studiendauer.
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Tabelle 4-3: Ubersicht Meta-Analysen

Meta-Analysen

Endpunkt

P024 (104 Wochen)
+
HARMONY 3
(104 Wochen)

Effektmafs: Relatives
Risiko/Peto-Odds Ratio

P024 (104 Wochen)
+
HARMONY 3
(164 Wochen)

Effektmafs: Relatives
Risiko/Peto-Odds Ratio

P803 (30 Wochen)
+

P024
(52 Wochen)

Effektmaf3: Hazard Ratio

Mortalitit

Gesamtmortalitét

Xa

Morbidit:it

Schwere
Kardiovaskuldre
Ereignisse

Hypoglykimien

Symptomatische
Hypoglykdmien
(Blutzucker < 70 mg/dl)

Symptomatische
Hypoglykdmien
(Blutzucker < 50 mg/dl)

Schwere
Hypoglykédmien®

Schwerwiegende
Hypoglykiamien’

Verinderung des Korpergewichts

Verinderung zum
Ausgangswert in kg

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte
Ereignisse gesamt

Schwerwiegende
Unerwiinschte
Ereignisse

Studienabbruch wegen
unerwiinschten
Ereignissen

Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse®

X

X

104 Wochen).

a: Neben der Meta-Analyse von Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) wird eine
zusitzliche Auswertung vorgenommen, um die Robustheit der Ergebnisse im Erstdossier zu untersuchen: Meta-Analyse
der Studienergebnisse ohne Beriicksichtigung des Suizids im Glipzid-Arm der Studie P024 (P024 & HARMONY 3:

b: Aufgrund der eingeschriankten Datenverfligbarkeit der von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG durchgefiihrten Studie
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Meta-Analysen

P024 (104 Wochen) P024 (104 Wochen)
+ + P803 (30 Wochen)
HARMONY 3 HARMONY 3 +
(104 Wochen) (164 Wochen) P024
(52 Wochen)
Effektmafs: Relatives Effektmafs: Relatives
Endpunkt Risiko/Peto-Odds Ratio Risiko/Peto-Odds Ratio | Effektmafs: Hazard Ratio

HARMONY 3 werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

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

d: Hypoglykdmien, die medizinische Maflnahmen erforderten und/oder 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: Diese Operationalisierung liegt in der Studie HARMONY 3 nicht vor, so dass keine Meta-Analyse durchgefiihrt wird.

f: Fir den Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts wird aufgrund der unterschiedlichen Analysemethoden (siche
Abschnitt 4.2.5.2.2) in den Einzelstudien von einer Meta-Analyse der Ergebnisse abgesehen (39).

g: Pankreatitis und Nierenfunktionsstérung.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitits- 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 grofBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden fiir alle patientenrelevanten Endpunkte der beiden Studien P024 und P803 gemal3
den Anforderungen in der VerfO des G-BA Subgruppenanalysen nach Alter und Geschlecht
post-hoc durchgefiihrt, sofern ausreichend Patienten fiir valide Schlussfolgerungen zur
Verfiigung stehen (Tabelle 4-4). 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.

Erginzend werden in dem vorliegenden Dossier die Ergebnisse der post-hoc durchgefiihrten
Subgruppen nach Region dargestellt. Die Subgruppenanalyse nach Region wurde aufgrund
der neuen Formatvorlage vom 18. April 2013 ergénzt.

Ergeben sich bei Betrachtung von Subgruppen keine Anzeichen fiir deutliche
Effektunterschiede, wird iiberpriift, ob die Gesamtstudienergebnisse fiir die Ableitung von
Aussagen zum Vorliegen eines Zusatznutzens berilicksichtigt werden konnen. Diese
Uberpriifung erfolgt auf Basis des p-Werts fiir den Interaktionstest zwischen den Subgruppen
und auf Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschitzer. Zeigt der Interaktionstest kein
statistisch signifikantes Ergebnis (p > 0,2) und unterscheiden sich die Subgruppenergebnisse
nicht wesentlich von denen der Studienpopulation, ist es mdglich, den Zusatznutzen iiber die
Gesamtstudienergebnisse zu quantifizieren.

Tabelle 4-4: Ubersicht Subgruppenanalysen — Studie P024 und P803

Subgruppenmerkmal P024 P803
Alter Post-hoc™ Post-hoc™
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Geschlecht Post-hoc™ Post-hoc™®

(Ménnlich vs. Weiblich)

Region Post-hoc™” Post-hoc™®
(Deutschland vs. Rest der Welt)

a: Fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse und Schwerwiegende Hypoglykédmien
erfolgt lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppenanalysen, da die geringen Ereigniszahlen in beiden Studien
keine sinnvoll interpretierbaren Subgruppenanalysen erlauben.

b: Es werden keine Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse
(Pankreatitis und Nierenfunktionsstérung) durchgefiihrt, da anzunehmen ist, dass die fiir die Gesamtraten beobachteten
Effektmodifikationen auf die einzelnen unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse iibertragbar sind.
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Aufgrund der eingeschrankten Datenverfligbarkeit der von GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG durchgefiihrten Studie HARMONY 3 werden fiir diese Studie keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.2.5.6 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
indirekter Vergleiche ist moglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung 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“10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fiir 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 Heterogenitit erklarbar ist’!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschridnkung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen’”.

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

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

' Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008,17(3): 279-301.

"' B. Schéttker, D. Liihmann, 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 vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fiir
die Auswahl.

- 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 Ldnge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung 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.; sieche auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Da geeignete Studien fiir einen direkten Vergleich von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (zweckméBigen Vergleichstherapie) identifiziert wurden, wird
von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber 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

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor 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 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

PO15 ja ja abgeschlossen 8 Wochen —  Placebo
(4 Wochen) danach
Sitagliptin 50 mg
BID (4 Wochen)

— Sitagliptin 50 mg
BID (4 Wochen)
danach Placebo
(4 Wochen)

Basismedikation:
Metformin
>1.500 mg/Tag

P020 ja ja abgeschlossen Phase A Phase A:

(placebq- —  Sitagliptin 100 mg
kontrolliert): QD + Metformin
24 Wochen >1.500 mg/Tag

—  Placebo +

Phase B Metformin

(aktiv- > 1.500 mg/Tag
kontrolliert): (wechseln in Phase
80 Wochen B in den Glipizid-
Arm)

Notfalltherapie mit
Pioglitazon 15 mg QD
zusatzlich fiir Patienten,
die glykdmische
Zielwerte nicht
erreichten — in beiden
Armen (nur in Phase A)

Phase B:

— Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Glipizid 5 mg
(Aufdosierung bis
max. 15 mg/Tag)
+ Metformin
>1.500 mg/Tag

P024 ja ja abgeschlossen 52 bzw. — Sitagliptin

104 Wochen 100 mg QD +
Metformin
>1.500 mg/Tag

— Glipizid 5 mg/Tag
(Aufdosierung bis
max. 20 mg/Tag)
+ Metformin
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

> 1500 mg/Tag

P036

Phase A und
B)

(Basisstudie:

ja

ja

abgeschlossen

Phase A
(placebo-
kontrolliert):
24 Wochen

Phase B
(aktiv-
kontrolliert):
30 Wochen

Sitagliptin 100 mg
QD
Metformin 500 mg
BID

Metformin
1.000 mg BID

Sitagliptin/Metfor
min 50/500 mg
BID

Sitagliptin/Metfor
min 50/1.000 mg
BID

Placebo

(24 Wochen)
danach Metformin
1.000 mg BID

Nicht randomisierte,
offene Kohorte (nur in
Phase A):

Ko-Administration
von
Sitagliptin/Met-
formin

50/1.000 mg BID

P036-10

(Extension-
studie:
Phase C)

nein

ja

abgeschlossen

Phase C:
50 Wochen

Sitagliptin 100 mg
QD
Metformin 500 mg
BID

Metformin
1.000 mg BID

Sitagliptin/Metfor
min 50/500 mg
BID

Sitagliptin/Met-
formin
50/1.000 mg BID

Metformin
1.000 mg BID

P053

nein

ja

abgeschlossen

30 Wochen

Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

Placebo +
Metformin
> 1.500 mg/Tag
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

P057

nein

ja

abgeschlossen

Phase A
(doppelblind):
12 Wochen

Phase B
(offen):
40 Wochen

—  Placebo (Phase A)
danach Sitagliptin
50 mg QD
(Aufdosierung bis
100 mg QD;
Phase B)

— Sitagliptin 50 mg
QD (Phase A)
danach Sitagliptin
50 mg QD
(Aufdosierung bis
100 mg QD;
Phase B)

Basismedikation (in

beiden Armen):

Metformin

P066

nein

ja

abgeschlossen

32 Wochen

— Sitagliptin/Metfor
min 50/500 mg
BID (Aufdosierung
bis 50/1.000 mg
BID)

— Pioglitazon 30 mg
QD (Aufdosierung
bis 45 mg QD)

P068

nein

ja

abgeschlossen

Phase A:
12 Wochen

Phase B:
28 Wochen

Phase A:

— Sitagliptin 100 mg
QD

— Pioglitazon (15 mg
QD - 30 mg QD)

Phase B:

—  Festkombination
Sitagliptin/Metfor
min (50/500 mg
BID - 50/1.000 mg
BID)

— Pioglitazon 45 mg
QD

P074

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
(500 oder 850 mg
BID)

—  Placebo +
Metformin (500
oder 850 mg BID)

P078

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

— Sitagliptin 100 mg
QD + Diit

— Sitagliptin 100 mg
QD + Diit +
Bewegung

Basismedikation:

Metformin

P079 nein ja abgeschlossen Phase A: —  Sitagliptin/Metfor
18 Wochen min 50/500 mg
Phase B: BID (Aufdosierung
26 Wochen bis 50/1.000 mg
BID)

—  Metformin 500 mg
BID (Aufdosierung
bis 1.000 mg BID)

Begleitmedikation (ab
Phase B): weitere
Antidiabetika
(Sulfonylharnstoffe,
Meglitinide,
Thiazolidindione oder
eine Kombination)

TECOS nein ja abgeschlossen ca. 3 Jahre — Sitagliptin 50 oder
100 mg QD (in
Abhingigkeit von
der
Nierenfunktion)

— Placebo

Therapie zusitzlich zu
einer unzureichenden
antihyperglykédmischen
Therapie (inkl. Insulin)

P121 nein ja abgeschlossen 24 Wochen — Sitagliptin 50 mg
BID + Metformin
500 mg BID

— Sitagliptin 50 mg
BID + Metformin
850 mg BID

—  Metformin 500 mg
BID

—  Metformin 850 mg
BID

— Sitagliptin 100 mg
QD

—  Placebo

P136 nein ja abgeschlossen 24 Wochen —  Sitagliptin 50 mg
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

oder 100 mg QD +
Placebo

— Sitagliptin 50 mg
oder 100 mg QD +
Metformin 500 mg
QD

— Sitagliptin 50 mg
oder 100 mg QD +

Metformin 250 mg
BID

P158

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

— Sitagliptin 100 mg
QD

— Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin

— Individuelle
Standardbehand-
lung, jedoch
Behandlung mit
einem DPP-4-
Hemmer
ausgeschlossen

P189

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
850 mg BID

—  Metformin (500 mg
TID bis 850 mg
BID)

—  Metformin (850 mg
BID) + beliebiges
Orales
Antidiabetikum,
auller DPP-4

P202

nein

ja

abgeschlossen

30 Wochen

— Sitagliptin/Metfor
min 50/500 mg
BID (Aufdosierung
bis 50/1.000 mg
BID)

—  Glimepirid
1-6mgQD

P211

nein

ja

abgebrochen

Phase A
(placebo-
kontrolliert):
16 Wochen

Phase B
(aktiv-
kontrolliert):
38 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Placebo
(Atorvastatin) —
Phase A
Sitagliptin 100 mg
QD + Placebo
(Glimepirid) +
Atorvastatin
80 mg/Tag —

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Phase B

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

Sitagliptin 100 mg
QD + Atorvastatin
80 mg/Tag —
Phase A
Sitagliptin 100 mg
QD + Placebo
(Glimepirid) +
Atorvastatin

80 mg/Tag —
Phase B

Alle Patienten erhielten
Metformin

> 1.500 mg/Tag bereits
vor der Studie iiber die
gesamte Studiendauer
hinweg.

P262°

nein

ja

abgeschlossen

1 Monat
(Ramadan)

Sitagliptin 100 mg
QD +/- Metformin
Sulfonylharnstoff
(individuelle
Dosierung nach
Bedarf)

+/- Metformin

P263"

nein

ja

abgeschlossen

1 Monat
(Ramadan)

Sitagliptin 100 mg
QD +/- Metformin
Sulfonylharnstoff
(individuelle
Dosierung nach
Bedarf)

+/- Metformin

P266

nein

ja

abgebrochen

16 Wochen

Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

Simvastatin 40 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
— Sitagliptin/Simvas-
tatin 100/40 mg
QD + Metformin

>1.500 mg/Tag

Notfalltherapie mit
Glimepirid

1 - 6 mg/Tag fiir
Patienten, die
glykdmische Zielwerte
nicht erreichten.

P331 nein ja® abgeschlossen 4 Wochen —  Sitagliptin 50 mg
BID + Metformin
1.000 mg BID

—  Placebo +
Metformin
1.000 mg BID

P333 nein nein® laufend 6 Jahre —  Glimepirid
1-8mg
+ Metformin
1.000-
2.000 mg/Tag

— Sitagliptin
25-100 mg +
Metformin 1.000 —
2.000 mg/Tag

— Liraglutid
0,6 - 1,8 mg +
Metformin 1.000 —
2.000 mg/Tag

— Glargin +
Metformin 1.000 —
2.000 mg/Tag

P365 nein ja° abgeschlossen, | 24 — Im Krankenhaus:
Publikation 26 Wochen _ Sitagliptin

wird erstellt 50 - 100 mg QD +
Glargin QD
(Dosisanpassung
war moglich) +
schnellwirksames
Insulinanalogon
(Lispro, Aspart
oder Glulisin) falls
erforderlich

— Basis-Bolus-
Therapie mit
Glargin QD
(Dosisanpassung
war moglich) und
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

schnellwirksamem
Insulinanalogon
vor dem Essen +
schnellwirksames
Insulinanalogon
falls erforderlich

Nach
Krankenhausentlassung

—  Entlassung mit
HbAlc <7 %:
Sitagliptin und
Metformin
50/500 mg BID
(bei Vertraglichkeit
nach 4 Wochen:
50/1.000 mg BID)

— Entlassung mit
HbAlc zwischen
7 % und 9 %:
Sitagliptin und
Metformin
50/500 mg BID
(bei Vertraglichkeit
nach 4 Wochen:
50/1.000 mg BID)
+ Glargin 50 %
(Dosisanpassung
war moglich)

—  Entlassung mit
HbAlc > 9 %:
Sitagliptin und
Metformin
50/500 mg BID
(bei Vertraglichkeit
nach 4 Wochen:
50/1.000 mg BID)
+ Glargin 80 %
(Dosisanpassung
war moglich)

P366 nein ja° abgeschlossen, | 20 Wochen 2-phasige Crossover
Publikation Studie:

wird erstellt - Sitagliptin oder

Placebo
(8 Wochen)

— Auswaschphase
(4 Wochen)

— Sitagliptin oder
Placebo
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

(8 Wochen)

Begleitmedikation:
Metformin

P370

nein

ja’

laufend

24 Wochen

— Sitagliptin 100 mg
QD

— Placebo

Therapie zusétzlich zur

bereits bestehenden

antihyperglykédmischen

Therapie (inkl. Insulin)

P374

nein

ja’

laufend

3 Monate

—  Sitagliptin

100 mg/Tag
—  Glimepirid

2 mg/Tag
Begleitmedikation mit
Metformin
500 —2.000 mg/Tag
moglich.

P380

nein

ja’

abgebrochen

Phase A
(doppelblind):
16 Wochen

Phase B
(offen):
16 Wochen

Phase A:
— Sitagliptin 50 mg
QD/BID

—  Gliclazid bis
160 mg BID
Phase B:
— Sitagliptin 50 mg
QD/BID
Begleitmedikation mit

Metformin war
moglich.

P381

nein

ja

abgebrochen

12 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
— Placebo
Begleitmedikation mit
anderen oralen

Antidiabetika war
erforderlich.

P403

nein

ja

abgeschlossen

26 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag
+/- Glimepirid
1-6mgQD (ab
Woche 12)

— Liraglutid
(0,6 - 1,8 mg QD)
+ Metformin
>1.500 mg/Tag

P801

nein

ja

abgeschlossen

18 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
QD + Metformin

>1.500 mg/Tag

— Rosiglitazon 8 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Placebo +
Metformin
> 1.500 mg/Tag

P803 nein ja abgeschlossen 30 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Glimepirid
(1 - 6 mg/Tag)

+ Metformin
> 1.500 mg/Tag

P821 nein ja® laufend 12 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD oder Placebo
(4 Wochen)

— Auswaschphase
(4 Wochen)

— Sitagliptin 100 mg
QD oder Placebo
(4 Wochen)

Begleitmedikation mit
Metformin war
erforderlich.

P823 nein nein®

laufend 11 Tage —  Sitagliptin
100 mg/Tag oder
Placebo (2 Tage)

+/- Metformin
— 7 Tage
Auswaschphase
— Sitagliptin
100 mg/Tag oder
Placebo (2 Tage)
+/- Metformin

P826 nein ja® abgebrochen 12 Wochen —  Sitagliptin 100 mg

—  Glimepirid
1-6mg

Begleitmedikation mit

Metformin war
erforderlich.

P838 nein ja laufend 24 Wochen — Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
> 1.500 mg/Tag

— Dapagliflozin 5 mg
QD (Aufdosierung
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

bis 10 mg QD)
+ Metformin
>1.500 mg/Tag

P839

nein

ja’

laufend

28 Tage

—  Sitagliptin 100 mg
QD
—  Placebo

Therapie konnte zu Diét
alleine oder zusétzlich
zu bis zu zwei oralen
antihyperglykdmischen
Therapien erfolgen
(inkl. Insulin; allerdings
sollte die Dosis so stabil
wie moglich gehalten
werden).

P848

nein

ja

laufend

20 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
+ Metformin
(Aufdosierung bis
1.000 mg BID)

—  Placebo +
Metformin
(Aufdosierung bis
1.000 mg BID)

P856

nein

ja’

laufend

1 Woche

—  Sitagliptin

—  Placebo
Begleitmedikation mit
oralen Antidiabetika

und/oder Insulin war
moglich.

P859

nein

ja

laufend

12 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD
—  Placebo

Begleitmedikation mit
Insulin, Metformin,
SGLT-2 Inhibitoren,
Glinide oder Glitazone
(als Mono- oder
Kombinationstherapie)
war erforderlich.

MK-3102-
P026¢

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

— Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Omarigliptin 25 mg
QW + Metformin
> 1.500 mg/Tag

Notfalltherapie mit
Glimepirid
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

1 - 6 mg/Tag fiir
Patienten, die
glykédmische Zielwerte
nicht erreichten.

MK-0893- nein ja abgeschlossen 4 Wochen — MK-0893 40 mg
PO15° QD + Sitagliptin
100 mg QD +
Placebo
(Metformin)

— Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
1.000 mg BID +
Placebo (MK-
0893)

-  MK-0893 40 mg
QD + Metformin
1.000 mg BID +
Placebo
(Sitagliptin)

MK-8835- nein ja laufend 52 Wochen — Sitagliptin 100 mg
P005" QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Ertugliflozin 5 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

— Ertugliflozin 15 mg
QD + Metformin
>1.500 mg/Tag

— Sitagliptin 100 mg
QD + Ertugliflozin
5mg QD +
Metformin
>1.500 mg/Tag

— Sitagliptin 100 mg
QD + Ertugliflozin
15mg QD +
Metformin
>1.500 mg/Tag

Notfalltherapie mit
Glimepirid oder Insulin
fur Patienten, die
glykdmische Zielwerte
nicht erreichten.

MK-8835- nein ja laufend 52 Wochen —  Placebo +
P006" Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin

>1.500 mg/Tag

—  Ertugliflozin 5 mg
QD + Sitagliptin
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
100 mg QD +
Metformin

>1.500 mg/Tag

—  Ertugliflozin 15 mg
QD + Sitagliptin
100 mg QD
+ Metformin
>1.500 mg/Tag

Notfalltherapie mit
Glimepirid fiir
Patienten, die
glykédmische Zielwerte
nicht erreichten

MK-8835- nein ja abgeschlossen 12 Wochen —  Placebo

f
PO16 — Sitagliptin 100 mg

QD

—  Ertugliflozin 1 mg
QD

—  Ertugliflozin 5 mg
QD

—  Ertugliflozin 10 mg
QD

—  Ertugliflozin 25 mg
QD

Begleitmedikation:

Metformin

065-00 nein ja° abgeschlossen 52 Wochen — Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
1.000 mg BID

—  Placebo +
Metformin
1.000 mg BID

069-00 nein ja° abgeschlossen 12 Wochen Add-on zu Metformin:
—  Sitagliptin 100 mg
—  Placebo

087-00 nein ja° abgebrochen 1 Monat — FEinzeldosis
Sitagliptin (zu
Woche 0) gefolgt
von Einzeldosis
Placebo (zu
Woche 4)

— FEinzeldosis
Placebo (zu
Woche 0) gefolgt
von Einzeldosis
Sitagliptin (zu
Woche 4)
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Studie*

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Metformin als
Begleitmedikation war
moglich.

107-00

nein

ja

abgeschlossen

13 Wochen

4-phasige Crossover
Studie:
- Sitagliptin 100 mg
QD
—  Metformin
500 mg -2.000 mg
—  Sitagliptin 100 mg
+ Metformin
500 mg —2.000 mg

—  Placebo

119-00

nein

ja’

abgeschlossen

36 Wochen

(6 Wochen fiir
jede Phase;
dazwischen
jeweils

4 Wochen
Auswasch-
phase)

4-phasige Crossover-

Studie:

—  Sitagliptin 100 mg
QD

—  Metformin
1.000 mg BID

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin
1.000 mg BID

—  Placebo

159-00

nein

ja’

abgeschlossen

17 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD (8 Wochen)
gefolgt von einer
Auswaschphase
(1 Woche) und
Placebo-Phase
(8 Wochen)

— Placebo
(8 Wochen) gefolgt
von einer
Auswaschphase
(1 Woche) und
einer Sitagliptin-
Phase (8 Wochen)
Metformin als
Begleitmedikation
moglich

160-00

nein

ja’

abgebrochen

14 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin

— Pioglitazon +
Sulfonylharnstoff
+ Metformin

— Pioglitazon
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
171-00 nein ja® abgeschlossen 16 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD + Glutamine
15 g BID
— Sitagliptin 100 mg
QD
—  Glutamin 15 oder
30g
— Diét ohne
Pharmakotherapie

Metformin als
Begleitmedikation war
moglich.

172-00 nein ja° abgeschlossen 4 Wochen —  Metformin 850 mg
BID oder Placebo
(7 Tage) mit
Sitagliptin oder
Placebo an Tag 5
und 8

— 14 Tage
Auswaschphase

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

173-00 nein ja® abgeschlossen 4 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD + Metformin

—  Glimepirid 2 mg
+ Metformin

210-00 nein nein® abgeschlossen 12 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD
—  Tocilizumab

—  Placebo oder
Placebo aber ohne
korperliche
Aktivitit

Begleitmedikation mit

Metformin war

moglich.

406-00 nein ja® abgeschlossen 16 Wochen —  Sitagliptin 100 mg
QD (6 Wochen)
gefolgt von einer
Auswaschphase
(4 Wochen) und
einer Placebo-
Phase (6 Wochen)
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Studie* Zulassungs- Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

— Placebo
(6 Wochen) gefolgt
von einer
Auswaschphase
(4 Wochen) und
einer Sitagliptin-
Phase (6 Wochen)
Begleitmedikation mit
Metformin war
moglich.

unterschiedlichen Léndern durchgefiihrt.
b: Finanzieller Sponsor.
c: Investigator Initiated Study.

taglich)

a: Die Studien P262 und P263 haben das gleiche Studiendesign, wurden aber unter verschiedenen Protokollen in

d: Diese Studie ist Teil des klinischen Entwicklungsprogramms fiir MK-3102. Da es jedoch einen Kontrollarm mit
Sitagliptin + Metformin beinhaltet, wird diese Studie hier aufgefiihrt.
e: Diese Studie ist Teil des klinischen Entwicklungsprogramms fiir MK-0893. Da es jedoch einen Kontrollarm mit
Sitagliptin + Metformin beinhaltet, wird diese Studie hier aufgefiihrt.
f: Diese Studie ist Teil des klinischen Entwicklungsprogramms fiir MK-8835. Da es jedoch einen Kontrollarm mit
Sitagliptin + Metformin beinhaltet, wird diese Studie hier aufgefiihrt.
*3 Studien aus der Studienliste der Ersteinreichung sind in folgender Liste nicht mehr dargestellt, da diese Studien keine
Patienten im untersuchten Anwendungsgebiet enthalten oder keine RCTs sind.
BID: Bis In Die (zweimal téglich); DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase 4; QD: Quaque Die (einmal téglich); QW: Einmal

wochentlich; RCT: randomized controlled trial; SGL-2: Sodium/Glucose-Cotransporter-2; TID: Ter In Die (dreimal

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-5 ist der 01.04.2016.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
PO15 Vergleichsintervention
P020 Studientyp
P036 Vergleichsintervention
P036-10 Vergleichsintervention
P053 Vergleichsintervention
P057 Priifintervention (Dosierung nicht gemif3 européischer Zulassung)
P066 Vergleichsintervention
P068 Vergleichsintervention
P074 Vergleichsintervention
P078 Vergleichsintervention
P079 Vergleichsintervention
TECOS Vergleichsintervention
P121 Vergleichsintervention
P136 Vergleichsintervention
P158 Vergleichsintervention
P189 Vergleichsintervention
P202 Vergleichsintervention
P211 Vergleichsintervention
P262 Behandlungsdauer
P263 Behandlungsdauer
P266 Vergleichsintervention
P331 Vergleichsintervention
P333 Patientenpopulation
P365 Vergleichsintervention in Phase B
P366 Vergleichsintervention
P370 Patientenpopulation
P374 Behandlungsdauer
P380 Vergleichsintervention
P381 Vergleichsintervention
P403 Vergleichsintervention
P801 Vergleichsintervention
P821 Vergleichsintervention
P23 Vergleichsintervention
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Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
P826 Behandlungsdauer
P838 Vergleichsintervention
P839 Vergleichsintervention
P848 Vergleichsintervention
P856 Vergleichsintervention
P859 Vergleichsintervention
MK-3102-P026 Vergleichsintervention
MK-0893-P015 Vergleichsintervention
MK-8835-P005 Vergleichsintervention
MK-8835-P006 Vergleichsintervention
MK-8835-P016 Vergleichsintervention
065-00 Vergleichsintervention
069-00 Vergleichsintervention
087-00 Vergleichsintervention
107-00 Vergleichsintervention
119-00 Vergleichsintervention
159-00 Vergleichsintervention
160-00 Vergleichsintervention
171-00 Vergleichsintervention
172-00 Patientenpopulation
173-00 Behandlungsdauer
210-00 Vergleichsintervention
406-00 Vergleichsintervention

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tiber 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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen FEinzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 23.05.2016 in der MEDLINE-, und am 04.04.2016 in der EMBASE- und der Cochrane-
Datenbank auf der OVID-Plattform durchgefiihrt.

Die Suche nach RCTs mit Sitagliptin ergab insgesamt 2.784 Treffer. Nach automatisiertem
und hindischem Ausschluss der Duplikate (n=687) wurden die verbleibenden
2.097 Publikationen gemif3 den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle
4-1) von zwei Personen unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet.
Basierend auf den Informationen aus Titel und - soweit vorhanden - Abstracts wurden
2.079 Publikationen als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden
18 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den verbleibenden 18 Publikationen
erfiillten 6 Publikationen, die sich auf 3 relevante Studien beziehen, die Einschlusskriterien.

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind im Anhang 4-C unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes
aufgefiihrt.
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Suche am 04.04.2016/23.05.2016
Treffer: n =2.784
EMBASE: n=1.881
MEDLINE: n =441
Cochrane: n = 462

Ausschluss Duplikate
n =687

Titel-/Abstractscreening
n=2.097

Nicht relevant
n=2.079

Y

Volltextscreening
n=18

Nicht relevant
n=12

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n =1
Nicht E2 (Priifintervention): n =1
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n =7
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n =0
Nicht E5 (Studientyp): n =2
Relevante Publikationen Nicht E6 (Behandlungsdauer): n =1
n=6 Nicht E7 (Publikationstyp): n =0

Relevante Studien
n=3

Abbildung 1: 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.
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Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am 04.04.2016 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, offentlich
zuginglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhingig voneinander gemil3 den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2
(Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet.

Die Suche in den Studienregistern lieferte 13 relevante Treffer, die sich zum Teil auf die
gleichen Studien beziehen. Es wurden drei relevante Studien identifiziert (Tabelle 4-7).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefiihrt.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov (42) | ja ja abgeschlossen
EU Clinical Trials
P024 Register (43)
ICTRP Search Portal
(44, 45)
ClinicalTrials.gov (46) ja ja abgeschlossen
EU Clinical Trials
Register (47)
P803
ICTRP Search Portal
(48, 49)
PharmNet.Bund (50)
ClinicalTrials.gov (51) nein ja abgeschlossen
EU Clinical Trials
HARMONY 3 | Register (52)
ICTRP Search Portal
(53,54
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 04.04.2016.

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
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieflich der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
tiberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdflige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
beriticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®

Studie | Gesponser- | Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie zur te Studie” Dritter bericht
Zulass-
ung des (ja/nein
zu (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
bewerten (ja/nein

den [Zitat])
Arznei-

mittels

(ja/nein)

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)

P024 ja ja nein ja (55, 56) ja (42-45) ja (57-60)
P803 nein ja nein ja(61) ja (46-50) ja(62)
HARMONY 3 | nein nein ja ja (63) ja(51-54) ja (64, 65)

a: Bei Angabe ,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrige) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten,
dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
(Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundiire
Endpunkte
P024 - Phase 111 Erwachsene Sitagliptin Screening: 178 Zentren in Primérer Endpunkt:
-RCT Patienten (> 18 und 100 mg/Tag 1 Woche 36 Landern: Verdnderung des
< + i ..
- akivkontrolliert <78 Jahr.e), deren Metformin Metformin Dosis- Argentinien, HbAlc-Werts
Typ-.Z-Dla}betes >1.500 mg/Tag Titrierungs- Australien, Belgien,
- parallel mellitus nicht (N = 588) o Brasilien. Chile
. . . /Stabilisierungs- ) ’ Weitere
- doppelblind addquat mit h formi Deutschland yventere
Metformin in einer Phase (Metformin- . ’ patientenrelevante
- double-dummy ; Glipizid 5 — Monotherapie Déanemark, te:
inati Dosis von ; Frankreich, Finnland Endpunkte;
- multinational ~1.500 me/Ta 20 mg/Tag >1.500 mg/Tag): bis > DI " Gesamtmortalitit
ginées el tgwerdgen + Metformin zu 16 Wochen Eo?gkobt'lg’ Italien,
> 1.500 mg/Tag E— olumbien, Schwere
kann (OHbAlc—Wert (N = 584) g%\‘;ebﬁ Run-in: Kroatien, Litauen, Kardiovaskulére
> ?650/2/11)11(1 hocdlen Malaysia, Mexiko, Ereignisse
< 10,0 %). Behandlung: Neuseeland ..
’ Hypoglykédmien
104 Wochen Niederlande, P g"y
) Unerwiinschte
Telefon-Follow-up: Norwegen, Ereieni
2 Wochen nach Osterreich, Peru, Teignisse
Behandlungsende Philippinen, Polen,
Portugal, Puerto
Rico, Schweden,
Schweiz, Singapur,
Spanien, Siidafrika,
Taiwan,
Tschechische
Republik, Tiirkei,
Ungarn, USA,
Vereinigtes
Koénigreich
10/2004 — 05/2007
P803 - Phase II1 Erwachsene Sitagliptin Screening: 109 Zentren in Primérer Endpunkt:
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer
(Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundiire
Endpunkte
-RCT Patienten 100 mg/Tag 2 Wochen 22 Liandern: Veranderung des
- akivkontrolliert (=187 ahre), deren + Metformin Placebo-Run-in: Brasilien, Chile, HbAlc-Werts
i R ST b T it
- doppelblind adiquat mit Behandlung: DSiE::i;ar?cn Eeuador Weitere
- double-dummy Metformin in einer Glimenirid 30 Wochen Frankreich’, ’ Eitéelﬁgg cvane
- multinational Dosis von > 1.500 b Telefon-Follow-up: 5 - mala, Indien CROpTRE
/ i 1 1-6mg/Tag 2 Wochen nach . P Gesamtmortalitit
mg/Tag eingestellt . Ital Kolumb
+ Metformin Behandlungsende atien, 50 umbIen, Schwere
rerden kann = 1.500 mg/Tag Korea, Malaysia, Kardiovaskulédre
(HbAle-Wert (N 519) Mexiko, Neuseeland, 2% "0 K
zwischen > 6,5 % Osterreich, Panama, & .
und < 9,0 %). Hypoglykédmien
Peru, Polen, .
. . Unerwiinschte
Schweiz, Spanien, .
Vereinigtes Ereignisse
Kénioreich Gesundheitsbezogene
gr Lebensqualitit
06/2008 — 10/2009
HARMONY 3 - Phase I1I Erwachsene Sitagliptin Screening: 289 Zentren in zehn ~ Primérer Endpunkt:
-RCT Patienten 100 mg/Tag ca. 2 Wochen Léndern: Verénderung des
- placebo- und Sl"z 182J]21)hre;)), deren :Ilvlseg)%rml/r}f Run- Deutschland, HbAlc-Werts
akivkontrolliert yp-2-Diabetes = 1ovumgilag in/Stabilisierung: Hongkong, Mexiko,
mellitus nicht (N=313) 4 Wochen Peru, Philippinen .
- parallel addquat mit Behandl . Russ’land, Spanier’l, m
- doppelblind Metformin in einer S chandiung. Siidafrika. USA. patientenrelevante
. Glimepirid 2 — 156 Wochen > > Endpunkte:
- multizentrisch Dosis von > 1.500 Vereinigtes Thcpumce:
multizentrise i 4 mg/Tag Nachbeobachtung: £ i
mg/Tag eingestellt . ung: Sniore Gesamtmortalitit
+ Metformin Konigreich
werden kann > 1.500 me/T 8 Wochen Schwere
(HbAlc-Wert (_N - 31 7“; glag Kardiovaskulére
zwischen 7,0 % und 02/2009 — 03/2013 Ereignisse
10,0 %). Hypoglykdmien
Albiglutid Unerwiinschte
30 - 50 mg/Woche Ereignisse
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Studie Studiendesign Population

Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum
(Zahl der der Durchfiihrung
randomisierten

Patienten)

Primirer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

+ Metformin
>1.500 mg/Tag

(N =315)

Placebo + Metformin
>1.500 mg/Tag
(N =104)

a: Der Arm ist fiir das vorliegende Dossier nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.
HbAlc: Himoglobin Alc; N: Anzahl der randomisierten Patienten; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Sitagliptin + Sulfonylharnstoff® + ggf. weitere Spalten mit
Metformin Metformin Behandlungscharakteristika
2. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
P024 Sitagliptin Glipizid (Um eine Gefihrdung des Alle vor Studienbeginn
(100 mg/Tag) Patienten durch Hypoglykémien zu verwendeten Antidiabetika mit
+ vermeiden, wurde mit Glipizid Ausnahme von Metformin
Glipizid-Placebo 5 mg/Tag begonnen und die Dosis wurden abgesetzt.
(Dosisanpassung  nur erhoht, wenn folgende Kriterien Jeder rapdomlswrte.Patlent
analog zum erfiillt waren: a) der Fingerstick- erbrachte in der "run-lI}-Phase"
Glipizid-Verum- Niichternblutzuckerwert am Tag einen Beleg fiir eine
Arm) der Studienvisite war > 110 mg/dl unzureichende
(6,11 mmol/l) UND b) alle niichtern Blutzuckerkontrolle unter Diét,
und priprandial gemessenen Bewegung und Metformin
Fingerstick-Blutzuckerwerte in der > 1.500 mg/Tag.
Woche vor der Studienvisite waren Diese Metformindosis wurde
> 110 mg/dl (6,11 mmol/l) UND c) wihrend der gesamten Studie
kein hypoglykdmisches Ereignis aufrechterhalten (inkl. Placebo-
seit der letzten Dosissteigerung Run-in [2 Wochen]).
UND d) nach Einschétzung des
Studienarztes keine Gefdhrdung des
Patienten durch Hypoglykdmien
durch eine Dosiserh6hung vorlag.
Die Maximaldosis war 20 mg/Tag.
Wihrend der gesamten
Studiendauer konnte die
Sulfonylharnstoffdosis bei
Unvertraglichkeit reduziert werden)
+
Sitagliptin-Placebo
P803 Sitagliptin Glimepirid (Um das Risiko von Stabile Metformindosis
(100 mg/Tag) Hypoglykédmien zu reduzieren, (= 1.500 mg/Tag) iiber
+ wurde mit Glimepirid 1 mg/Tag mindestens 12 Wochen vor
Glimepirid- begonnen. Dosisanpassungen Studienbeginn.
Placebo erfolgten im Ermessen des Diese Metformindosis wurde
(Dosisanpassung Stu(}leparztes entsprechend seinem  yihrend der gesamten Studie
analog zum ub.llchen Vorgehen vor dem aufrechterhalten (inkl. Placebo-
Glimepiri d- Hmtergrund internationaler Run-in [2 Wochen].
Verum-Arm) Empfeh!ungen zur
Blutzuckereinstellung. Die
Maximaldosis war 6 mg/Tag.
Wiéhrend der gesamten
Studiendauer konnte die
Sulfonylharnstoffdosis bei
Unvertréglichkeit reduziert werden)
+
Sitagliptin-Placebo
HARMONY 3 Sitagliptin Glimepirid 2 mg/Tag (bei Bedarf Metformin fiir mindestens
(100 mg/Tag) Dosisanpassung auf 4 mg ab 3 Monate vor Screening; stabile
+ Woche 4 nach Randomisierung) Dosis von > 1.500 mg/Tag fiir
mindestens 8 Wochen vor
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Studie Sitagliptin + Sulfonylharnstoff® + ggf. weitere Spalten mit
Metformin Metformin Behandlungscharakteristika

2. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
Glimepirid- + Randomisierung
Placebo Sitagliptin-Placebo Diese Metformindosis wurde
(Dosisanpassung wihrend der gesamten Studie
analog zum aufrechterhalten
Gllmep;rld— Bedarfsmedikation:
Verum-Arm) Zugabe einer Notfall-

medikation (andere
Antidiabetika) zusétzlich zur
randomisierten
Studienmedikation und
Metformin, wenn vordefinierte
Kriterien der Hyperglykémie
erfiillt waren.

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803, HARMONY 3).
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Charakteristikum P024 P803 HARMONY 3
Sitagliptin Sulfonylharnstoff* Sitagliptin Sulfonylharnstoff* Sitagliptin Sulfonylharnstoff*
+ Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin
N =588 N =584 N =516 N =519 N =313 N =317

Geschlecht, n (%)

Miénnlich 336 (57.,1) 358 (61,3) 284 (55,0) 279 (53.8) 144 (46,0) 162 (51,0)

Weiblich 252 (42,9) 226 (38,7) 232 (45,0) 240 (46.,2) 169 (54,0) 155 (49,0)
Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 56,8 (9,3) 56,6 (9,8) 56,3 (9,7) 56,2 (10,1) 54,0 (10,0) 54,0 (10,0)

Median (Spannweite) 57,0 (22,0-78,0) 57,0 (23,0-79,0) 57,0 (24,0-83,0) 57,0 (25,0-80,0) 54,3 (24,0-84,0) 54,4 (28,0-82,0)°
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 89,5 (17,4) | 89,7 (17,5) ‘ 80,6 (15,2) | 82,0 (16,7) 90,3 (19,1) | 91,8 (20,4)
BMI (kg/m®)

Mittelwert (SD) | 31,2 (5,0)° | 31,3 (5,2) ‘ 29,7 (4,5) | 30,2 (4.4 32,5 (5.4 | 32,5 (5,5)
Diabetesdauer (Jahre)

Mittelwert (SD) | 6,5 (6,1)° | 6,2 (5,4 ‘ 6,8 (4,6) | 6,7 (4,8) 5,8 (4,8) | 6,0 (4,8)
HbAlc-Ausgangswert (%)

Mittelwert (SD) 7,7 (0,9)° | 7,6 (0,9)" ‘ 7,5 (0,7) | 7,5 (0,8) 8,1(0,8) | 8,1(0,8)
HbAlc-Ausgangswert (Kategorie) , n (%)

<80 375 (63,8) 381 (65,2) 394 (76,4) 380(73,2) 160 (53,0)° 146 (47,6)°

> 38,0 211 (35,9) 201 (34,4) 122 (23,6) 139 (26,8) 142 (47,0)° 161 (52,4)°

Unbekannt 2(0,3) 2(03) - - - -
Tégliche Metformindosis (mg)

Mittelwert (SD) 1980,4 (465,5)° | 1943.3 (452,4) ‘ 1814,1 (448.,8)% | 1840,4 (468,9)" - | -
Ethnische Gruppe, n (%)

Kaukasisch 432 (73.5) 434 (74,3) 297 (57,6) 298 (57,4) 225 (74,5)" 220 (71,7)°

Asiatisch 50 (8,5) 49 (8,4) 109 (21,1) 111 (21,4) 20 (6,6)° 16 (5,2)°

Schwarz/afroamerikanisch 41 (7,0) 35 (6,0) 6(1,2) 6(1,2) 35 (11,6)° 39 (12,7)°
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Charakteristikum P024 P803 HARMONY 3
Sitagliptin Sulfonylharnstoff* Sitagliptin Sulfonylharnstoff* Sitagliptin Sulfonylharnstoff*
+ Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin
N =588 N =584 N =516 N =519 N=313 N=317
Andere 65 (11,1) 66 (11,3) 104 (20,2) 104 (20,0) 22(7,3) 32 (10,4)°
Therapieabbrecher', n(%)
ja | 333 (56,6) | 320 (54,8) ‘ 48 (9,3) | 51(9,8) 112 (35,8) | 116 (36,6)

d: Ausgewertete Patienten: 587.
e: Ausgewertete Patienten: 586.
f: Ausgewertete Patienten: 582.
g: Ausgewertete Patienten: 509.
h: Ausgewertete Patienten: 512.

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803, HARMONY 3).
b: Ausgewerte Patienten: 302 (Sicherheitspopulation).
c: Ausgewerte Patienten: 307 (Sicherheitspopulation).

i: bis Woche 104 (P024); bis Woche 30 (P803); bis Woche 156 (HARMONY 3).
BMI: Body Mass Index; HbAlc: Himoglobin Alc; n: Anzahl der Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten; SD: Standardabweichung
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Es wurden drei aktivkontrollierte, randomisierte, doppelblinde klinische Studien (RCT)
identifiziert (P024, P803 und HARMONY 3), die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff in Kombination mit
Metformin untersuchen. Zu den Studien P024 und P803 liegen Studienberichte, die
ergdnzenden statistischen Analysepldne zur Auswertung der symptomatische Hypoglykdmien
sowie Vollpublikationen vor, die in Modul 5 angefiigt sind. Fiir Studie P024 liegen zwei
Studienberichte vor: der erste Studienbericht (P024v1) berichtet die Ergebnisse vom
Studienzeitraum 0 bis 52 Wochen, der zweite (P024) die Ergebnisse vom Studienzeitraum
0 bis 104 Wochen. Im vorliegenden Bericht werden die Ergebnisse der Extensionstudie P024
(104 Wochen) beriicksichtigt. Fiir die Studie HARMONY 3 liegen der 3-Jahres-
Studienbericht sowie eine Vollpublikation der Studie HARMONY 3 vor. Auf die Anfrage
nach dem 2-Jahres-Studienbericht iiber die Homepage
https://www.clinicalstudydatarequest.com/ erfolgte bis zum 23. Juni 2016 keine Antwort.
AuBerdem liegen fiir die Studie HARMONY 3 die Studienergebnisse aus zwei anderen
Nutzenbewertungsverfahren vor (66-69). Die Dokumente sind ebenfalls im Modul 5 abgelegt.

Nachfolgend werden die wichtigsten Merkmale der Studien kurz aufgefiihrt:

Studiendesign und Studienziele

Die Studien P024 und P803 waren jeweils aktivkontrollierte, randomisierte, doppelblinde
(double dummy), klinische RCT zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Sitagliptin im direkten Vergleich mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus, 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 zu bestétigen. Die randomisierte
Behandlungsphase dauerte in der Zulassungsstudie P024 insgesamt 104 Wochen, wéhrend sie
in Studie P803 30 Wochen betrug.

Die Studie HARMONY 3 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
und aktivkontrollierte Phase-III-Studie, die aus vier Studienarmen bestand. Ziel der
HARMONY 3 Studie war der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Metformin in
Kombination mit Albiglutid im Vergleich zu Metformin plus Sitagliptin oder Metformin plus
Glimepirid oder Metformin plus Placebo. Untersucht wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus, die unter einer Metformin-Therapie nur unzureichend eingestellt waren. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung waren zwei der vier Studienarme relevant: der
Sitagliptin + Metformin- und der Glimepirid + Metformin-Arm.

In der Zulassungsstudie P024 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glipizid. Um eine Gefdhrdung des
Patienten durch Hypoglykdmien zu vermeiden, wurde mit Glipizid 5 mg/Tag begonnen und
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die Dosis nur erhoht, wenn folgende Kriterien erflillt waren: a) der Fingerstick-
Niichternblutzuckerwert 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 hypoglykdmisches Ereignis seit
der letzten Dosissteigerung UND d) nach Einschidtzung des Studienarztes keine Gefdhrdung
des Patienten durch Hypoglykédmien durch eine Dosiserh6hung vorlag. Die Maximaldosis war
20 mg/Tag (70).

In der Studie P803 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit Metformin
entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid. Um das Risiko von
Hypoglykdmien zu reduzieren, wurde mit Glimepirid 1 mg/Tag begonnen. Dosiserh6hungen
erfolgten im Ermessen des Studienarztes entsprechend seinem iiblichen Vorgehen vor dem
Hintergrund internationaler Empfehlungen zur Blutzuckereinstellung. Die Maximaldosis war
6 mg/Tag (71).

In der Studie HARMONY 3 erhielten die Patienten zu ihrer laufenden Therapie mit
Metformin entweder Sitagliptin oder den Sulfonylharnstoff Glimepirid. Es wurde mit der
Gabe von 2 mg/Tag Glimepirid begonnen; bei Bedarf erfolgte eine maskierte Dosisanpassung
auf 4 mg ab Woche 4 nach Randomisierung.

In den Studien P024 und P803 konnte wéhrend der gesamten Studiendauer die
Sulfonylharnstoffdosis bei Unvertrdglichkeit reduziert werden. Die HbAlc Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen waren im gesamten Zeitverlauf gering. Beide Studien
erreichten ihr primires Studienziel, die Nichtunterlegenheit der HbA1lc-Senkung im Vergleich
zum jeweiligen Sulfonylharnstoff (Tabelle 4-12).

In der Studie HARMONY 3 erfolgten im Falle eines hyperglykdmischen Notfalls eine
Dosisanpassung der Studienmedikation oder die Zugabe einer Notfall-Medikation (andere
Antidiabetika) zusitzlich zur randomisierten Studienmedikation und Metformin. Nach
Beendigung der Notfallmedikation fiihrten die Patienten ihre Studienmedikation bis zum
Ende der Studie fort. Zu Woche 104 wie auch zu Woche 164 zeigt sich in der Studie
HARMONY 3 eine vergleichbare HbAlc-Senkung in den beiden bewertungsrelevanten
Studienarmen (Tabelle 4-12).

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 89 von 441



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.06.2016

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

Tabelle 4-12: HbA1c-Senkung, Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin

Studie Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff® + Metformin
Mittlere
HbAlc Mittelwert zu Mittelwert zu Anderung vs. Mittelwert-
Studienbeginn Studienende Studienbeginn differenz’
N | Nf (SD) (SD) (SE)* [95 %-KI] p-Wert*
P024 (52 Wochen)
Sitagliptin + 576 | 576 7,69 (0,89) 7,15 (0,99) -0,51 (0,04) 0,04 0,309
Metformin
Sulfonylharnstoff* + 559 | 559 7,65 (0,90) 7,08 (0,87) -0,56 (0,04) [-0,04; 0,13]
Metformin
P024 (104 Wochen)
Sitagliptin + 576 | 576 7,69 (0,89) 7,31 (1,02) -0,33 (0,05) 0,01 0,803
Metformin
Sulfonylharnstoftf® + 559 | 559 7,65 (0,90) 7,27 (0,88) -0,35 (0,05) [-0,08; 0,10]
Metformin
P803 (30 Wochen)
Sitagliptin + 509 | 509 7,50 (0,70) 7,09 (0,86) -0,46 (0,04) 0,07 0,147
Metformin
Sulfonylharnstoftf® + 509 | 509 7,51 (0,76) 7,02 (0,92) -0,52 (0,04) [-0,02; 0,16]
Metformin
HARMONY 3
(104 Wochen)
Sitagliptin + 300 | 297 8,06 (0,80) 7,79 (1,32) -0,28 (0,07) 0,08 0,381
Metformin
Sulfonylharnstoff* + 302 | 299 8,12 (0,84) 7,75 (1,25) -0,36 (0,06) [-0,10; 0,26]
Metformin
HARMONY 3
(156 Wochen)
Sitagliptin + 300 | 88 7,60 (0,55) 7,05 (0,98) -0,68 (0,09) -0,13 0,287
Metformin
Sulfonylharnstoff* + 302 | 102 7,77 (0,70) 7,18 (0,78) -0,55 (0,08) [-0,37; 0,11]
Metformin
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)
b: Anzahl an Patienten: full analysis set
c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen (P024: all-patients-treated, P803: full analysis set)
d: ANCOVA mit den Kovariablen Behandlung, vorheriger antihyperglykamischer Therapiestatus (nur P024), Landereffekt (nur P803)
und HbAlc-Ausgangswert
KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Patienten, Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden in P024, P803 und HARMONY 3 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und einem unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbAlc) unter einer
Metformin Monotherapie (> 1.500 mg/Tag). 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 Didt, Bewegung und Metformin
> 1.500 mg/Tag. In die Studie P803 wurden Patienten randomisiert, die > 18 Jahre alt waren
und einen HbA1c-Ausgangswert zwischen > 6,5 % und < 9,0 % hatten. Alle Patienten hatten
eine unzureichende Blutzuckerkontolle nach einer mindestens 12-wdchigen Monotherapie mit
Metformin > 1.500 mg/Tag. In die Studie HARMONY 3 wurden Patienten randomisiert, die
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> 18 Jahre alt waren und einen HbA1c-Ausgangswert zwischen > 7,0 % und < 10,0 % hatten.
Alle Patienten hatten eine unzureichende Blutzuckerkontolle vor Randomisierung. In allen
drei Studien waren die Krankheitsdauer, das Alter der Patienten bei Randomisierung, der
HbAlc-Ausgangswert sowie der Body-Mass- Index vergleichbar (Tabelle 4-12).

Eine weitergehende detaillierte Charakterisierung der einzelnen klinischen Studien erfolgt im
Anhang 4-E.

Die Ergebnisse der durch die systematische Informationsbeschaffung identifizierten Studien
P024, P803 und HARMONY 3 sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar und
somit bewertungsrelevant:

I.  Die Patienten in den Studien wurden gemdf dem Stufenschema der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) behandelt: nach Therapieversagen unter Metformin-
Monotherapie werden DPP4-Inhibitoren und Sulfonylharnstoffe in Ergdnzung zu einer
Metformin-Hintergrundtherapie empfohlen.

II.  Im Jahre 2015 wurden ca. 19 % der Patienten mit Typ-2-Diabetis in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin
behandelt; ca. 15 % wurden mit Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin
behandelt (zur Methodik siehe Abschnitt 3.3.6 in Modul 3B).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inAnhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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P024 ja ja ja ja ja ja niedrig
P803 ja ja ja ja ja ja niedrig
HARMONY 3 ja ja ja ja ja ja niedrig
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir alle drei Studien basiert auf den Ergebnissen
der unter Anhang 4-F durchgefiihrten und durch Quellen belegten Einschitzung.

Sowohl in der Studie P024 als auch in den Studien P803 und HARMONY 3 wurde die
Randomisierungssequenz adédquat erzeugt und die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. In
allen drei Studien waren Patienten und behandelnde Personen verblindet. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren wurden nicht identifiziert. Deshalb wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
fiir alle drei Studien als niedrig eingestutft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fiigen
Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Schwere Hypogly- Verinder- Unerwiin- Gesundheits-
morta- Kardiovasku- kimien ung des schte bezogene
litit lire Ereignisse Korper- Ereignisse Lebensquali-
gewichts tat
P024 ja ja ja ja ja nein
P803 ja ja ja ja ja ja
HARMONY 3 ja nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind
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— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Studie Operationalisierung

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

Todesfille wurden durch die verantwortlichen Studienérzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

P803 Alle Todesfille, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 14 Tage nach Ende der
Behandlungszeit bzw. vorzeitigem Studienabbruch (Dropout) auftraten.

Todesfille wurden durch die verantwortlichen Studienirzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

HARMONY 3  Alle Todesfille, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis mindestens Woche 104,
auftraten (Ergebnisse zu Woche 104)

Alle Todesfille, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 56 Tage nach Ende der
Behandlungszeit auftraten (Ergebnisse zu Woche 164).

Todesfille wurden durch die verantwortlichen Studienérzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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P024 niedrig ja ja ja ja niedrig
P803 niedrig ja ja ja ja niedrig
HARMONY 3 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In allen drei Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden adédquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Es ist davon auszugehen, dass eine Adjudizierung der Todesfille durch ein
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unabhéngiges Endpunktkomitee keinen Einfluss auf diesen Endpunkt hat (72). Das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist somit als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Einzelstudienergebnisse zur Gesamtmortalitdt getrennt dargestellt.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Gesamtmortalitiit Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

NP n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert*
P024 (104 Wochen) 588 1(0,2) 584 8(1,4) 0,21 [0,06; 0,77] 0,019
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 1(0,2) 0,14 [0,00; 6,85] 0,516
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 1(0,3) 307 3(1,0) 0,37 [0,05; 2,65] 0,530
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 2(0,7) 307 6(2,0) 0,37 [0,09; 1,49] 0,212
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
d: CSZ-Methode
KI: Konfidenzintervall

Innerhalb von 104 Wochen traten in der Studienpopulation P024  unter
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Glipizid + Metformin signifikant weniger Todesfille
auf (Peto-OR = 0,21; 95 %-KI: [0,06; 0,77]; p = 0,019). In der Studie P803 trat innerhalb von
30 Wochen 1 Todesfall ~ unter  Glimepirid + Metformin  auf = wihrend  unter
Sitagliptin + Metformin kein Ereignis beobachtet wurde. In der Studie HARMONY 3 trat
innerhalb von 104 Wochen insgesamt 1 Todesfall unter Sitagliptin + Metformin und
3 Todesfdlle unter Glimepirid + Metformin auf; innerhalb von 164 Wochen traten insgesamt
2 Todesfdlle unter Sitagliptin + Metformin und 6 Todesfélle unter Glimepirid + Metformin
auf.

In den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA {iiber die Nutzenbewertung von
Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 wird festgestellt, dass einer der Todesfdlle im Glipizid-Arm
der Studie P024 im Studienbericht als Suizid beschrieben wird, der sich 41 Tage nach
Beendigung der Studie ereignete. Dieser entstammt einer unsystematischen Nachbeobachtung
aufgrund einer Entscheidung des Studienarztes und wire bei der Auswertung gemif3 der im
Studienbericht vorgesehenen Operationalisierung nicht zu beriicksichtigen gewesen (2).
Daher wird eine zusétzliche Auswertung vorgenommen, um die Robustheit der Ergebnisse im
Erstdossier zu untersuchen. Selbst ohne Beriicksichtigung des Suizids im Glipizid-Arm der
Studie P024, traten innerhalb von zwei Jahren unter Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu
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Glipizid + Metformin  signifikant weniger Todesfille auf (Peto-OR =0,22; 95 %-
KI: [0,05; 0,88]; p = 0,033) (siche Tabelle 4-18).

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit (ohne Suizid in der
Nachbeobachtungszeit) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Gesamtmortalitiit Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N® n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!
P024 (104 Wochen) 588 1(0,2) 584 7(1,2) 0,22 [0,05; 0,88] 0,033
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 1(0,2) 0,14 [0,00; 6,85] 0,516
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 1(0,3) 307 3(1,0) 0,37 [0,05; 2,65] 0,530
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 2(0,7) 307 6 (2,0) 0,37 [0,09; 1,49] 0,212

Sensitivitdtsanalyse: Unerwiinschtes Ereignis 'Suizid' in P024 wurde nicht als Ereignis fiir Mortalitdt gewertet.

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)

b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated

c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
d: CSZ-Methode

KI: Konfidenzintervall

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Neben der Meta-Analyse von Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3:
104 Wochen) sind im vorliegenden Dossier weitere Meta-Analysen flir den Endpunkt
Gesamtmortalitit vorgesehen: Meta-Analyse ohne Beriicksichtigung des Suizids im Glipizid-
Arm der Studie P024; Meta-Analyse der Ergebnisse zum lidngst verfliigbaren Zeitraum (P024:
104 Wochen; HARMONY 3: 164 Wochen). Ziel dieser Meta-Analysen ist die Einschédtzung
der Robustheit der Ergebnisse.
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All Cause Mortality Sitagliptin Sulfonylurea
+ Metformin + Metformin

Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio

Study (%) (%0) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 1(0.2) 584 8(14) 0.21[0.06;0.77] 69.2% —l—
HARMONY 3 (104 Weeks) 302 1(0.3) 307 3(1.0) 0.37[0.05;2.65] 30.8% ——
Total 890 2(0.2) 891 11(1.2) 0.25]0.08;0.74] 100.0% ’
I I I 1
0.01 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better
Heterogeneity: Chi’=0.24 , df=1, p-value=0.628, I°=0.0

Test for overall effect: Z=2.50, p-value=0.012

Abbildung 2: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-Methode)

All Cause Mortality Sitagliptin Sulfonylurea
+ Metformin + Metformin

Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio

Study (%) (%0) [95% CI] [95% CI]

P024 (104 Weeks) 588 1(0.2) 584 7(1.2) 0.22]0.05;0.88] 66.6% ——

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 1(0.3) 307 3(1.0) 0.37[0.05;2.65] 33.4% ——

Total 890 2(0.2) 891 10(1.1) 0.26 [0.08;0.81] 100.0% ‘

I I I 1

001 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=0.18 , df=1, p-value=0.668, I°=0.0

Test for overall effect: Z=2.31, p-value=0.021

Abbildung 3: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt (ohne Suizid in der Nachbeobachtungszeit)

aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-Methode)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 97 von 441



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.06.2016

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

All Cause Mortality Sitagliptin Sulfonylurea
+ Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 1(0.2) 584 8(14) 0.21[0.06:0.77] 53.1% — .
HARMONY 3 (164 Weeks) 302 2(0.7) 307 6(2.0) 0.37[0.09;1.49] 46.9% —.—
Total 890 3(0.3) 891 14(1.6) 0.27[0.10;0.71] 100.0% <o
I I I 1
001 o1 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better
Heterogeneity: Chi?=0.35, df=1, p-value=0.554, I°=0.0

Test for overall effect: Z=2.67, p-value=0.008

Abbildung 4: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-Methode)

Die Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien mit gleicher Studiendauer (P024 &
HARMONY 3: 104 Wochen) zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin ~ vs.  Sulfonylharnstoff + Metformin  fiir den  Endpunkt
Gesamtmortalitit bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (Peto-OR = 0,25;
95 %-KI: [0,08; 0,74]; p=0,012) (Abbildung 2). Die Meta-Analyse der Ergebnisse der
Studien P024 ohne Beriicksichtigung des Suizids im Glipizid-Arm und HARMONY 3
bestdtigen den statistisch signifikanten Vorteil von Sitagliptin + Metformin  vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (Peto-OR = 0,26; 95 %-KI: [0,08; 0,81]; p=0,021)
(Abbildung 3). Die Meta-Analyse der Ergebnisse des zum jeweils lidngsten verfligbaren
Zeitraums der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3 (164 Wochen) bestitigen
ebenfalls den statistisch signifikanten Vorteil von Sitagliptin + Metformin  vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (Peto-OR = 0,27; 95 %-KI: [0,10; 0,71]; p=0,008)
(Abbildung 4). Abbildung 5 zeigt, dass die Ereignisse in den Studien P024 und P803 iiber den
gesamten Studienzeitraum verteilt auftraten; eine Haufung zu einem bestimmten Zeitpunkt ist
nicht zu beobachten.
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf des Auftretens der Ereignisse in den Studien P024 und P803
fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit (Kumulative Inzidenzkurven)

4.3.1.3.1.2 Schwere Kardiovaskulire Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung des Endpunkts Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse

Studie Operationalisierung

P024 Der Endpunkt Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse (major adverse cardiovascular events,
MACE) beriicksichtigt das Ereignis kardiovaskuldrer Tod sowie Ereignisse aus einer a priori
spezifizierten Auswahl von Preferred Terms des MedDRA-Systems (siche Tabelle 4-2).

Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse wurden durch die verantwortlichen Studienérzte als
unerwiinschte Ereignisse erhoben und dokumentiert. Es wurden alle unerwiinschten
Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 14 Tage nach der letzten Dosis auftraten,
berichtet.

P803 Der Endpunkt Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse (major adverse cardiovascular events,
MACE) beriicksichtigt das Ereignis kardiovaskuldrer Tod sowie Ereignisse aus einer a priori
spezifizierten Auswahl von Preferred Terms des MedDRA-Systems (siehe Tabelle 4-2).

Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse wurden durch die verantwortlichen Studienérzte als
unerwiinschte Ereignisse erhoben und dokumentiert. Es wurden alle unerwiinschten
Ereignisse, die wahrend der Behandlung bis 14 Tage nach der letzten Dosis auftraten,
berichtet.

MACE: Major adverse cardiovascular events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Wie im Abschnitt 4.2.5.2.2 beschrieben, wird der Endpunkt Schwere Kardiovaskulére
Ereignisse (major adverse cardiovascular events [MACE]) als eine schwerwiegende
Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus dargestellt. Die im vorliegenden
Dossier berichteten Ergebnisse entsprechen den Ergebnissen der FDA-Definition und damit
einem international akzeptierten kardiovaskuldren Sicherheitsendpunkt (13). Fiir die Studie
HARMONY 3 liegt keine vergleichbare Operationalisierung vor.

Ergénzend werden in dem vorliegenden Dossier die einzelnen Ereignisse des kombinierten
Endpunkts MACE entsprechend ihres Manifestationsortes den beiden Kategorien Kardiale
Morbiditit und Zerebrale Morbiditdt zugeordnet. Diese beiden Kategorien werden deskriptiv
dargestellt. Somit ist die Anforderung an die Bewertung kombinierter Endpunkte im Rahmen
einer Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V erfiillt (2).

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Schwere
Kardiovaskuldre Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In den beiden Studien P024 und P803 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingestuft. Verblindung und ITT-Prinzip wurden addquat 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 fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskulire Ereignisse fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Einzelstudienergebnisse zum Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre
Ereignisse getrennt dargestellt. Fiir die Studie HARMONY 3 liegt keine vergleichbare
Operationalisierung des Endpunkts MACE vor. Daher werden keine Ergebnisse der Studie
HARMONY 3 zu Schweren Kardiovaskuldren Ereignissen dargestellt.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
Studie N® n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)
P024 (104 Wochen) 588 0(0,0) 584 6 (1,0) 0,13 [0,03; 0,66] 0,014
P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 2(0,4) 0,14 [0,01; 2,17] 0,212
HARMONY 3 (104 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
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d: CSZ-Methode
KI: Konfidenzintervall, n.a.: nicht anwendbar

Innerhalb von 104 Wochen traten in der Studienpopulation P024  unter
Sitagliptin + Metformin kein Ereignis auf wihrend unter Glipizid + Metformin 6 Ereignisse
beobachtet wurden (Peto-OR =0,13; 95 %-KI: [0,03; 0,66]; p=0,014). Alle 6 Ereignisse
konnen der kardialen Morbiditit zugeordnet werden; 3 Ereignisse verliefen todlich. In der
Studie P803 trat innerhalb von 30 Wochen kein Ereignis unter Sitagliptin + Metformin auf
wiéhrend unter Glimepirid + Metformin 2 Ereignisse beobachtet wurden. Alle 2 Ereignisse
konnen der zerebralen Morbiditit zugeordnet werden; 1 Ereignis verlief todlich.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund der unterschiedlichen Studiendauern der Studien P024 und P803 wird von einer
Meta-Analyse der Einzelstudienergebnisse abgesehen. Abbildung 6 zeigt, dass die Schweren
Kardiovaskuldren Ereignisse iiber den gesamten Studienzeitraum verteilt auftreten; eine
Haufung des Auftretens zu einem bestimmten Zeitpunkt ist nicht zu beobachten.
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Auftretens der Ereignisse in den Studien P024 und P803
fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse (Kumulative Inzidenzkurven)

4.3.1.3.1.3 Hypoglykimien — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Hypoglykédmien

Studie Operationalisierung

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

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

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

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

Schwerwiegende Hypoglykdmien, d. h. solche, die medizinische Hilfe erfordern
und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen (d. h. eine deutliche
Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhidngig
davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

PS03 Vom verblindeten Patienten protokollierte und vom verblindeten behandelnden Arzt
verifizierte Hypoglykdamien:

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

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

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

Schwerwiegende Hypoglykamien, d. h. solche, die medizinische Hilfe erfordern
und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen (d. h. eine deutliche
Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhidngig
davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test) vorlag oder nicht.

HARMONY 3 Vom verblindeten Patienten protokollierte und vom verblindeten behandelnden Arzt
verifizierte Hypoglykdamien:

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

Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem Blutzuckerwert (Finger-Stick-Test)
<54 mg/dl (< 3,0 mmol/l)

A priori operationalisierte Schwere Hypoglykdmien, 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.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Hypoglykdmien in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In allen drei Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestutft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden adédquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Hypoglykdmie ist somit als niedrig
einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Hypoglykdimien fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Einzelstudienergebnisse zu den Hypoglykdmie-Endpunkten
dargestellt. Neben der Analyse der Patienten mit Ereignis werden fiir den Endpunkt
Hypoglykdmien die aus der Erstbewertung vorliegenden Ergebnisse der Analyse der Tage mit
Ereignis ergéinzend dargestellt. Denn fiir den individuellen Patienten zahlt nicht nur das erste
Ereignis sondern ohne eine Hypoglykdmie durch den Tag zu kommen.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir den Endpunkt Hypoglykédmien (Patienten mit einem Ereignis)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

Studie NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl)
P024 (52 Wochen) 588 18(3,1) 584 152 (26,0) 0,12 [0,07; 0,19] <0,001
P024 (104 Wochen) 588 18(3,1) 584 166 (28,4) 0,11[0,07; 0,17] <0,001
P803 (30 Wochen) 516 16 (3,1) 518 80 (15,4) 0,20[0,12; 0,34] <0,001
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 5(1,7) 307 55(17,9) 0,09 [0,04; 0,23] <0,001
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 9(3,0) 307 66 (21,5) 0,14 [0,07; 0,27] <0,001
Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl)°
P024 (52 Wochen) 588 4(0,7) 584 44 (7,5) 0,17[0,10; 0,31] <0,001
P024 (104 Wochen) 588 5(0,9) 584 48 (8,2) 0,18 [0,10; 0,32] <0,001
P803 (30 Wochen) 516 3(0,6) 518 33 (6,4) 0,18 [0,09; 0,35] <0,001
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 n.a. 307 24 (7.8) - -
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
Schwere Hypoglykdmien
P024 (52 Wochen) 588 2(0,3) 584 14 (2,4) 0,22 [0,08; 0,58] 0,003
P024 (104 Wochen) 588 2(0,3) 584 16 2,7)f 0,20 [0,08; 0,52]" 0,001
P803 (30 Wochen) 516 2(0,4) 518 11(2,1) 0,25 [0,08; 0,74] 0,013
HARMONY 3 (104 Wochen) 302 0(0,0) 307 0(0,0) - -
HARMONY 3 (164 Wochen) 302 1(0,3) 307 1(0,3) 1,02 [0,06; 16,29] >0,999
Schwerwiegende Hypoglykdmien
P024 (52 Wochen) 588 1(0,2) 584 7(1,2) 0,22 [0,05; 0,88] 0,033
P024 (104 Wochen) 588 1(0,2) 584 9(1,5) 0,20 [0,06; 0,69] 0,011
P803 (30 Wochen) 516 1(0,2) 518 3(0,6) 0,37 [0,05; 2,62] 0,530
HARMONY 3 (104 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -
HARMONY 3 (164 Wochen) n.a. n.a. n.a. n.a. - -

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)

b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated

c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
d: CSZ-Methode

e: Fir HARMONY 3 lag der Schwellenwert < 54 mg/dl vor

f: Erratum im Erstdossier

KI: Konfidenzintervall, n.a.: nicht anwendbar
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt Hypoglykédmien (Tage mit Ereignis) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Hypoglykimien, unter Beriicksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten iiber
den gesamten Zeitverlauf
Sitagliptin + Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Tage Tage mit Tage Tage mit
insgesamt | Ereignis | insgesamt | Ereignis Hazard Ratio"

Studie N n N n [95 %-KI] p-Wert
Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl)

P024 (52 Wochen) 180051 31 184557 443c 0,05 [0,03; 0,09] <0,001

P803 (30 Wochen) 103448 37 103429 305d 0,07 [0,03; 0,16] <0,001
Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl)

P024 (52 Wochen) 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 Hypoglykdmien

P024 (52 Wochen) 180051 2 184557 22 0,08 [0,01; 0,47] 0,005

P803 (30 Wochen) 103448 2 103429 14 0,14 [0,03; 0,73] 0,020
Schwerwiegende Hypoglykdmien

P024 (52 Wochen) 180051 1 184557 7 0,14 [0,02; 1,15] 0,067

P803 (30 Wochen) 103448 1 103429 6 0,15 [0,00; 5,16] 0,290
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803)
b: Hazard Ratio mit zufélligen Effekten, in praspezifizierten 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: Fiinf Tage mit Doppelereignis
d: Sechs Tage mit Doppelereignis
KI: Konfidenzintervall; Analysepopulation P024 und P803: All Patients as Treated

Fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <70 mg/dl) zeigen sowohl
die Ergebnisse der Patienten mit Ereignis als auch Ergebnisse der Tage mit Ereignis tiber alle
Studien hinweg einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin
im Vergleich zu Sulfonylharnstoff + Metformin (p < 0,001) (Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25).

Fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl) zeigen sowohl
die Ergebnisse der Patienten mit Ereignis als auch Ergebnisse der Tage mit Ereignis einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff + Metformin in den Studien P024 und P803 (p <0,001) (Tabelle 4-24 und
Tabelle 4-25). Fir die Studie HARMONY 3 waren keine Daten fiir den Studienarm
Sitagliptin + Metformin verfiigbar. Der relative Anteil der Patienten mit einer
Symptomatischen Hypoglykédmie im Studienarm Glimepirid + Metformin bestéitigen die
beobachteten Raten in den Studien P024 und P803.
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Fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien zeigen sowohl die Ergebnisse der Patienten mit
Ereignis (P803: p =0,013; P024: p = 0,001) als auch Ergebnisse der Tage mit Ereignis (P803:
p=0,020; P024: p=0,005) einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff + Metformin in den Studien P024
und P803 (Tabelle 4-24und Tabelle 4-25). In der Studie HARMONY 3 tritt innerhalb von
164 Wochen insgesamt jeweils 1 Ereignis unter Sitagliptin + Metformin und unter
Glimepirid + Metformin auf (Tabelle 4-24).

Fiir den Endpunkt Schwerwiegende Hypoglykédmien zeigt sich bei den Ergebnissen zu den
Patienten mit Ereignis sowohl zu Woche 52 wie auch zu Woche 104 ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin im  Vergleich zu
Glipizid + Metformin in der Studie P024 (p = 0,033 bzw. p=0,011). In der Studie P803 trat
innerhalb von 30 Wochen 1 Ereignis unter Sitagliptin + Metformin auf wihrend unter
Glimepirid + Metformin 3 Ereignisse beobachtet wurden (Tabelle 4-24). Bei den Ergebnissen
zu den Tagen mit Ereignis zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff + Metformin (Tabelle 4-25).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Im vorliegenden Dossier sind folgende weitere Meta-Analysen neben der Meta-Analyse von
Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3: 104 Wochen) vorgesehen: Meta-
Analysen der Ergebnisse zum ldngst verfiigbaren Zeitraum (P024: 104 Wochen;
HARMONY 3: 164 Wochen); Meta-Analysen der Hazard Ratios basierend auf der Analyse
Tage mit Ereignis fiir den Endpunkt Hypoglykdmie aus der Ersteinreichung. Ziel dieser Meta-
Analysen ist die Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse.
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Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 70 mg/dl)

Symptomatic Hypoglycemia Sitagliptin Sulfonylurea
(£ 70 mg/dl, < 3.9 mmol/l) + Metformin + Metformin

Total Events Total Events Risk Ratio Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 18(3.1) 584 166 (28.4) 0.11[0.07;0.17] 78.4% B
HARMONY 3 (104 Weeks) 302 5(1.7) 307 55(17.9) 0.09[0.04;0.23] 21.6% ——
Total 890 23 (2.6) 891 221 (24.8) 0.10 [0.07;0.16] 100.0% .
I I I 1

001 01 1 10 100

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=0.09 , df=1, p-value=0.768, 1°=0.0

Test for overall effect: Z=10.59, p-value=0.000

Abbildung 7: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3

(104 Wochen) fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl)
aus RCT (Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Symptomatic Hypoglycemia Sitagliptin Sulfonylurea
(£ 70 mg/dl, < 3.9 mmol/l) + Metformin + Metformin

Total Events Total Events Risk Ratio Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 18 (3.1) 584 166 (28.4) 0.11[0.07:0.17] 67.3% B
HARMONY 3 (164 Weeks) 302 9(3.0) 307 66 (21.5) 0.14[0.07;0.27] 32.7% -
Total 890 27 (3.0) 891 232 (26.0) 0.12[0.08;0.17] 100.0% ¢
I I I 1

001 01 1 10 100

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=0.36 , df=1, p-value=0.549, I°=0.0

Test for overall effect: Z=10.85, p-value=0.000

Abbildung 8: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3

(164 Wochen) fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykédmien (Blutzucker < 70 mg/dl)
aus RCT (Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 109 von 441



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.06.2016

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

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 -3 03 588 584 66,2% 0,05 [0,03, 0,08]
P803 -2,68 0,42 516 518 338% 0,07 [0,03,0,186] —
Total (95% CI) 1104 1102 100,0% 0,06 [0,03, 0,09] E 3
e =_ CPRiE = _ _ - \ , , |
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,38, df=1 (P =054}, F= 0% T o A pry

Testfor overall effect Z=11,85 (F < 0.00007) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 9: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und P803 fiir den Endpunkt
Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl) aus RCT (Hazard Ratio, Inverse
Varianz-Methode)

Die Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und HARMONY 3 zu Woche 104 zeigt
fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl) einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin VS.
Sulfonylharnstoff + Metformin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(RR=0,10; 95 %-KI: [0,07;0,16]; p<0,001) (Abbildung 7). Die Meta-Analyse der
Ergebnisse des zum jeweils langsten verfiigbaren Zeitraums der Studien P024 (104 Wochen)
und HARMONY 3 (164 Wochen) bestitigt den statistisch signifikanten Vorteil von
Sitagliptin + Metformin VS. Sulfonylharnstoff + Metformin (RR=0,12; 95 %-KI:
[0,08; 0,17]; p<0,001) (Abbildung 8). Die Meta-Analyse der Hazard Ratios der Analyse Tage
mit Ereignis fiir die Studien P024 und P802 bestétigt ebenfalls den statistisch signifikanten
Vorteil von Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin (HR = 0,06; 95 %-
KI: [0,03; 0,09]; p < 0,001) (Abbildung 9).

Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 50 mg/dl)

Sitagliptin - Sulfonylharnstoff Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
PO24 -2,85 057 588 584 587% 0,06 [0,02,018] ——
P03 -2,87 0E8 516 518 41,3% 006[001,021] — & —
Total (95% Cl) 1104 1102 100,0% 0,06 [0,02, 0,14] D
Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chi®= 0,00, df=1 (P =0498); F= 0% 'D.D1 DH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z= 6,54 (P = 0.00001) Sitagliptin besser Sufonylharnstoff bessel

Abbildung 10: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und P803 fiir den Endpunkt
Symptomatische Hypoglykédmien (Blutzucker < 50 mg/dl) aus RCT (Hazard Ratio, Inverse
Varianz-Methode)

Eine Meta-Analyse der Studien P024 und HARMONY 3 fiir den Endpunkt Symptomatische
Hypoglykdmien (Blutzucker <50 mg/dl) entfdllt, da in der HARMONY 3 die
Operationalisierung durch einen anderen Schwellenwert erfolgte (Blutzucker < 54 mg/dl) und
keine Daten fiir dem Studienarm Sitagliptin + Metformin verfiigbar waren.

Die Meta-Analyse der Hazard Ratios der Studien P024 und P803 basierend auf der Analyse
der Tage mit Ereignis zeigt fir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker
<50 mg/dl) einen statistisch signifikanten Vorteil fiir den Behandlungsarm mit
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Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin bei erwachsenen Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus (HR = 0,06; 95 %-KI: [0,02; 0,14]; p < 0,001) (Abbildung 10).

Schwere Hypoglykimien
Severe Hypoglycemia Sitagliptin Sulfonylurea
Prespecified in Protocol  + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 2(0.3) 584 16(2.7) 0.20[0.08:0.52] 100.0% e

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 0(0.0) 307 0(0.0) Not Estimable

Total 890 2(0.2) 891 16 (1.8) 0.20 [0.08;0.52] 100.0% <o
I I I 1

001 01 1 10 100

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Not Applicable

Test for overall effect: Z=3.34, p-value=0.001

Abbildung 11: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-

Methode)

Severe Hypoglycemia Sitagliptin Sulfonylurea
Prespecified in Protocol  + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]

P024 (104 Weeks) 588 2(0.3) 584 16(2.7) 0.20[0.08,0.52] 89.9% = B

HARMONY 3 (164 Weeks) 302 1(0.3) 307 1(0.3) 1.02[0.06;16.29] 10.1% ——

Total 890 3(0.3) 891 17 (1.9) 0.24[0.10;0.58] 100.0% <o

I I I 1

001 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=1.15, df=1, p-value=0.283, I>=13.1

Test for overall effect: Z=3.16, p-value=0.002

Abbildung 12: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-

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
PO24 -252 04 588 584 46,0% nos[o,0t, 047 — B ——
P803 -1,94 0,83 516 518 540% 0,14 [0,03,0,73] ——
Total (95% CI) 1104 1102 100,0% 0,11 [0,03, 0,36] B
e =_ CPRiE = _ _ - \ ) , |
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,22, df=1 (P = 0,64}, F= 0% T o A pry

Testfor overall effect 2= 3,62 (F = 0,0003) Sitagliptin besser  Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 13: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und P803 fiir den Endpunkt
Schwere Hypoglykdmien aus RCT (Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)

Die Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und HARMONY 3 zu Woche 104 zeigt
fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykédmien einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
von Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin bei erwachsenen Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus (Peto-OR = 0,20; 95 %-KI: [0,08; 0,52]; p = 0,001) (Abbildung
11). Die Meta-Analyse der Ergebnisse des zum jeweils liangsten verfligbaren Zeitraums der
Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3 (164 Wochen) bestdtigt den statistisch
signifikanten Vorteil von Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin (Peto-
OR =0,24; 95 %-KI: [0,10; 0,58]; p = 0,002) (Abbildung 12). Die Meta-Analyse der Hazard
Ratios der Analyse Tage mit Ereignis fiir die Studien P024 und P802 bestitigt ebenfalls den
statistisch signifikanten Vorteil von Sitagliptin + Metformin Vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (HR =0,11; 95 %-KI: [0,03; 0,36]; p <0,001) (Abbildung
13).

Schwerwiegende Hypoglykiimien

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 -1,96 1,07 538 584 74.3% 0,14[0,02,1,158] r
PE03 -1,92 1,82 516 218 257% 0151[0,00,5,19) * ol
Total {95% CI) 1104 1102 100,0% 0,14 [0,02, 0,87] —eail—
. =_ CPRiE = _ _ - \ ) , |
Heterogeneity. Tau== 0,00; Chi®*= 0,00, df=1 (P =098), F=0% 'D_D1 0!1 1'0 1DD'

Testfor overall effest Z= 211 (P = 0,03) Sitagliptin besser Sulfonylharnstoff besse

Abbildung 14: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 und P803 fiir den Endpunkt
Schwerwiegende Hypoglykdmien aus RCT (Hazard Ratio, Inverse Varianz-Methode)

Die Meta-Analyse der Hazard Ratios der Analyse Tage mit Ereignis fiir die Studien P024 und
P802 zeigt fiir den Endpunkt Schwerwigende Hypoglykdmien einen statistisch signifikanten
Vorteil von Sitagliptin + Metformin vs. Sulfonylharnstoff + Metformin (HR = 0,14; 95 %-
KI: [0,02; 0,87]; p = 0,030) (Abbildung 14).
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4.3.1.3.1.4 Verinderung des Korpergewichts - RCT

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

Die Verdnderung des Korpergewichts war in allen drei Studien ein préspezifizierter
Endpunkt.

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts

Studie Operationalisierung

P024 Verdnderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in Kilogramm.
P803 Verdnderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in Kilogramm.
HARMONY 3 Verdnderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in Kilogramm.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Verédnderung des
Korpergewichts in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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P024 niedrig ja nein ja nein hoch
P803 niedrig ja nein ja nein niedrig
HARMONY 3 niedri a a ja nein niedri
(104 Wochen) & J J J &
HARMONY 3 niedri ja nein ja nein hoch
(156 Wochen) & J J

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In allen drei Studien wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft
und die Verblindung adidquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Fiir die
Studien P024 und P803 beruhen die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung des
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Korpergewichts jedoch auf Complete-Case-Analysen, d.h. es miissen Daten zum Zeitpunkt
der Randomisierung und zum Studienende vorliegen.

Fiir die Zulassungsstudie P024 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses
des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts als hoch eingeschitzt, da 44 % der
randomisierten Patienten bezogen auf die APaT-Population in der Auswertung beriicksichtigt
wurden. Der Studienbericht erlaubt keine eindeutige Schlussfolgerung, ob durch die
Nichtberiicksichtigung von Patienten eine Verzerrung des Ergebnisses eingetreten ist.

Fir die Studie P803 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses des
Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts als niedrig eingeschitzt, da 89 % der
randomisierten Patienten bezogen auf das All Patients as Treated-Set in der Auswertung
beriicksichtigt wurden. Auch ist der Anteil der in der Analyse beriicksichtigten Patienten in
den Studienarmen vergleichbar (Sitagliptin + Metformin = Behandlungsarm: 90 %;
Sulfonylharnstoff + Metformin Behandlungsarm: 89 %). Die Analyse wird daher als addquat
angesehen.

Fiir die Studie HARMONY 3 wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses
des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts flir die Auswertung zum Zeitpunkt
104 Wochen als niedrig eingeschétzt, da 90 % der randomisierten Patienten bezogen auf das
ITT-Set in der Auswertung beriicksichtigt wurden. Auch ist der Anteil der in der Analyse
beriicksichtigten Patienten in den Studienarmen vergleichbar (Sitagliptin + Metformin
Behandlungsarm: 96 %; Sulfonylharnstoff + Metformin Behandlungsarm: 95 %). Die
Analyse wird daher als addquat angesehen. Fiir die Auswertung zum Zeitpunkt 156 Wochen
wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung des Ergebnisses als hoch eingeschitzt, da nur
30 % der randomisierten Patienten bezogen auf das ITT-Set in der Auswertung beriicksichtigt
wurden. Der Studienbericht erlaubt keine eindeutige Schlussfolgerung, ob durch die
Nichtberiicksichtigung von Patienten eine Verzerrung des Ergebnisses eingetreten ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdinderung des Koérpergewichts fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Einzelstudienergebnisse zum Endpunkt Verdnderung des
Korpergewichts getrennt dargestellt.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff® + Metformin
Mittlere
Korpergewicht (kg) Mittelwert zu Mittelwert zu Anderung vs. Mittelwert-
Studienbeginn Studienende Studienbeginn differenz’
N* | N© (SD) (SD) (SE)* [95 %-KI] p-Wert*
P024 (104 Wochen)
Sitagliptin + 253 | 253 88,3 (16,6) 86,7 (17,0) -1,6 (0,3) -2,3 <0,001
Metformin
Sulfonylharnstoff* + 261 | 261 90,2 (16,6) 91,0 (17,4) 0,7 (0,3) [-3,0; -1,6]
Metformin
P803 (30 Wochen)
Sitagliptin + 465 | 465 80,6 (15,2) 79,8 (15,5) -0,8 (0,2) -2,0 <0,001
Metformin
Sulfonylharnstoftf® + 461 | 461 82,2 (16,8) 83,3 (17,1) 1,2 (0,2) [-2,3; -1,6]
Metformin
HARMONY 3 (104
Wochen)
Sitagliptin + 300 | 300 90,4 (19,0) 89,5 (18,8) -0,9 (0,2) -2,0 <0,001
Metformin
Sulfonylharnstoff* + 302 | 302 91,9 (20,5) 93,0 (20,8) 1,2 (0,2) [-2,7; -1,4]
Metformin
HARMONY 3 (156
Wochen)
Sitagliptin + 300 | 89 90,0 (17,6) 88,0 (17,2) -2,1 (4,1) -3,2 0,406
Metformin
Sulfonylharnstoff® + 302 | 102 92,0 (21,9) 93,0 (22,2) 1,2 (0,5) [-11,3;4,9]
Metformin
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated (P024, P803); intention-to-treat (HARMONY 3)
c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen: all-patients-as-treated (P024, P803); Intention to treat (HARMONY 3)
d: ANCOVA Modell adjustiert fiir Behandlung, vorherige antidiabetische Therapie (nur P024), Region (nur P803 und HARMONY 3),
Gewicht zu Studienbeginn, vorangegangene Myokardinfarkte (nur HARMONY 3) und Alterskategorie (nur HARMONY 3).
KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Nach 104 Wochen zeigte sich in der Zulassungsstudie P024 ein statistisch signifikanter
mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,3 kg hoheren Korpergewichtszunahme unter
Glipizid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KI: [-3,0; -1,6];
p <0,001). In der Studie P803 zeigte sich nach 30 Wochen ein statistisch signifikanter
mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,0 kg hoheren Korpergewichtszunahme unter
Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KI: [-2,3; -1,6];
p<0,001). In der Studie HARMONY 3 =zeigte sich nach 104 Wochen ein statistisch
signifikanter mittlerer Gruppenunterschied mit einer 2,0 kg hoheren Korpergewichtszunahme
unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Sitagliptin + Metformin (95 %-KIL: [-2,7; -
1,4]; p<0,001). Zu Woche 156 ist ein numerischer Vorteil zugunsten von
Sitagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin sichtbar.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund der unterschiedlichen Analysemethoden in den Einzelstudien wird von einer Meta-
Analyse der Ergebnisse abgesehen.
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4.3.1.3.1.5 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

P024 Es werden alle unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 14 Tage nach
der letzten Dosis auftraten, betrachtet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden geméf
MedDRA System kodiert. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse werden
betrachtet:

- Unerwiinschte Ereignisse gesamt

- Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignisse

- Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse®

PS03 Es werden alle unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 14 Tage nach
der letzten Dosis auftraten, betrachtet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden geméaf
MedDRA System kodiert. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse werden
betrachtet:

- Unerwiinschte Ereignisse gesamt

- Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

- Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse®

HARMONY 3 Es werden alle unerwiinschten Ereignisse, die wéhrend der Behandlung bis Woche 104 bzw.
Woche 164 (inkl. einer Nachbeobachtungsphase von 56 Tagen) auftraten, betrachtet. Alle
unerwiinschten Ereignisse wurden gemil MedDRA System kodiert. Folgende Kategorien
unerwiinschter Ereignisse werden betrachtet:

- Unerwiinschte Ereignisse gesamt

- Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen
- Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse®

a: Pankreatitis, Nierenfunktionsstérung.
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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P024 niedrig ja ja ja ja niedrig
P803 niedrig ja ja ja ja niedrig
HARMONY 3 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In allen drei Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestutft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden adédquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ist somit
als niedrig einzustufen.

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

Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Sulfonylharnstoff* + Metformin
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
Studie NP n (%) N° 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
HARMONY 3 (104 302 228 (75,5) 307 248 (80,8) 0,93 [0,86; 1,02] 0,128
Wochen)
HARMONY 3 (164 302 251 (83,1) 307 261 (85,0) 0,98 [0,91; 1,05] 0,541
Wochen)

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

P024 (104 Wochen) 588 64 (10,9) 584 73 (12,5) 0,87 [0,64; 1,19] 0,530

P803 (30 Wochen) 516 16 (3,1) 518 11(2,1) 1,46 [0,68; 3,12] 0,530

HARMONY 3 (104 302 27 (8,9) 307 29 (9,4) 0,95 [0,57; 1,56] 0,871
Wochen)

HARMONY 3 (164 302 32 (10,6) 307 36 (11,7) 0,90 [0,58; 1,42] 0,712
Wochen)

Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

P024 (104 Wochen) 588 23(3,9) 584 29 (5,0) 0,79 [0,46; 1,35] 0,530

P803 (30 Wochen) 516 10 (1,9) 518 2(0,4) 3,86 [1,24; 12,05] 0,020

HARMONY 3 (104 302 12 (4,0) 307 14 (4,6) 0,87 [0,41; 1,85] 0,804
Wochen)

HARMONY 3 (164 302 13 (4,3) 307 17 (5,5) 0,78 [0,38; 1,57] 0,533
Wochen)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Pankreatitis

P024 (104 Wochen) 588 2(0,3) 584 0(0,0) 7,35[0,46; 117,67] 0,212

P803 (30 Wochen) 516 1(0,2) 518 0(0,0) 7,42 [0,15; 373,83] 0,371

HARMONY 3 (104 302 0(0,0) 307 0(0,0) - -
Wochen)

HARMONY 3 (164 302 0(0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515
Wochen)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Nierenfunktionsstorung

P024 (104 Wochen) 588 4(0,7) 584 4(0,7) 0,99 [0,25; 3,99] >0,999

P803 (30 Wochen) 516 0(0,0) 518 0(0,0) - -

HARMONY 3 (104 302 0(0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515
Wochen)

HARMONY 3 (164 302 0(0,0) 307 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,93] 0,515
Wochen)

a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803; HARMONY 3)

b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated

c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
d: CSZ-Methode

KI: Konfidenzintervall

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (UE) zeigt sich in den beiden Studien
P024 und P803 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin (P024: RR =0,94; 95 %-KI: [0,88; 0,99]; p =0,024; P803:
RR =0,84; 95 %-KI: [0,75; 0,95]; p=10,004). In der Studie HARMONY 3 traten innerhalb

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 119 von 441



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.06.2016

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

von zwei Jahren insgesamt 228 UE (75,5 %) unter Sitagliptin + Metformin und 248 UE
(80,8 %) unter Glimepirid + Metformin auf; fiir den Zeitraum bis Woche 164 traten insgesamt
251 UE (83,1 %) unter Sitagliptin + Metformin und 261 UE (85,0 %) unter
Glimepirid + Metformin auf.

Fir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse zeigt sich in den drei
Einzelstudien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin und
Sulfonylharnstoff + Metformin.

Fir den Endpunkt Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen zeigt sich in den
Studien P024 und HARMONY 3 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Sitagliptin + Metformin und Sulfonylharnstoff + Metformin. In der Studie P803 brachen
1,9 % der Patienten unter Sitagliptin + Metformin und 0,4 % der Patienten unter
Glimepirid + Metformin wegen einem unerwiinschten Ereignis die Studie ab (Peto-
OR =3,86; 95 %-KI: [1,24; 12,05]; p = 0,020).

Fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse zeigt sich in den drei
Einzelstudien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin und
Sulfonylharnstoff + Metformin.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Neben der Meta-Analyse von Studien mit gleicher Studiendauer (P024 & HARMONY 3:
104 Wochen) ist im vorliegenden Dossier eine Meta-Analyse der Ergebnisse zum langst
verfligbaren Zeitraum (P024: 104 Wochen; HARMONY 3: 164 Wochen) vorgesehen. Ziel
dieser Meta-Analyse ist die Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse.
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Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Omne or More Sitagliptin  Sulfonylurea
Adverse Event + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Risk Ratio  Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 452 (76.9)584 480 (82.2) 0.94[0.88;0.99] 67.7% ——
HARMONY 3 (104 Weeks) 302 228 (75.5) 307 248 (80.8) 0.93 [0.86;1.02] 32.3% ——
Total 890 680 (76.4)891 728 (81.7) 0.94 [0.89;0.98] 100.0% ’
I I I I
0.8 0.9 1 1.1 1.2
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better
Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1, p-value=0.989, I°=0.0

Test for overall effect: Z=2.75, p-value=0.006

Abbildung 15: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT (Relatives Risiko,
Random effects-Modell)

Omne or More Sitagliptin  Sulfonylurea
Adverse Event + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Risk Ratio  Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 452 (76.9) 584 480 (82.2) 0.94 [0.88:0.99] 58.6% —,—
HARMONY 3 (164 Weeks) 302 251 (83.1)307 261 (85.0) 0.98 [0.91:1.05] 41.4% —
Total 890 703 (79.0)891 741 (83.2) 0.95 [0.91;1.00] 100.0% <o
I I I I
08 09 1 11 12
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better
Heterogeneity: Chi?=0.92, df=1, p-value=0.337, I°=0.0

Test for overall effect: Z=2.14, p-value=0.033

Abbildung 16: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT (Relatives Risiko,
Random effects-Modell)

Die zwei Meta-Analysen zeigen fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt einen
statistisch ~ signifikanten = Vorteil = zugunsten = von  Sitagliptin + Metformin  vs.
Sulfonylharnstoff + Metformin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(RR =0,94; 95 %-KI: [0,89; 0,98]; p = 0,006 bzw. RR =0,95; 95 %-KI: [0,91; 0,996];
p =0,033) (Abbildung 15 und Abbildung 16).
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Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Serious Adverse Event Sitagliptin  Sulfonylurea
+ Metformin + Metformin
Total Events Total Events  Risk Ratio = Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 64 (10.9) 584 73(12.5) 0.87[0.64;1.19] 71.5%

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 27 (8.9) 307 29 (9.4) 0.95[0.57;1.56] 28.5%

Total 890 91 (10.2) 891 102 (11.4) 0.89 [0.68;1.16] 100.0%

0.1 1 10

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi*=0.08 , df=1, p-value=0.782, I>=0.0

Test for overall effect: Z=0.84, p-value=0.400

Abbildung 17: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse aus RCT
(Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Serious Adverse Event Sitagliptin  Sulfonylurea
+ Metformin + Metformin
Total Events Total Events  Risk Ratio  Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 64 (10.9) 584 73 (12.5) 0.87 [0.64:1.19] 66.9%

HARMONY 3 (164 Weeks) 302 32 (10.6) 307 36 (11.7) 0.90[0.58;1.42] 33.1%

Total 890 96 (10.8) 891 109 (12.2) 0.88 [0.68;1.14] 100.0%

0.1 1 10
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi?=0.02, df=1, p-value=0.895, I°=0.0

Test for overall effect: Z=0.96, p-value=0.338

Abbildung 18: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse aus RCT
(Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Die zwei Meta-Analysen zeigen fiir den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin und
Sulfonylharnstoff + Metformin (Abbildung 17 und Abbildung 18).
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Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Discontinuation due to Sitagliptin  Sulfonylurea
an Adverse Event + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Risk Ratio Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 23(3.9) 584 29 (5.0) 0.79[0.46;1.35] 66.5%

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 12(4.0) 307 14 (4.6) 0.87[0.41;1.85] 33.5%

Total 890 35(3.9) 891 43 (4.8) 0.81[0.53;1.26] 100.0%
I I 1

0.1 1 10

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi*=0.05, df=1, p-value=0.831, I>=0.0

Test for overall effect: 7=0.92, p-value=0.358

Abbildung 19: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen aus RCT
(Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Discontinuation due to Sitagliptin Sulfonylurea
an Adverse Event + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Risk Ratio Weight Risk Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 23(3.9) 584 29 (5.0) 0.79[0.46:1.35] 63.4%

HARMONY 3 (164 Weeks) 302 13(4.3) 307 17(5.5) 0.78[0.38;1.57] 36.6%

Total 890 36 (4.0) 891 46 (5.2) 0.78[0.51;1.20] 100.0%
I I 1

0.1 1 10
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi?=0.00 , df=1, p-value=0.977, I°=0.0

Test for overall effect: Z=1.12, p-value=0.263

Abbildung 20: Meta-Analyse der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen aus RCT
(Relatives Risiko, Random effects-Modell)

Die zwei Meta-Analysen zeigen fiir den Endpunkt Studienabbruch wegen unerwiinschten
Ereignissen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Sitagliptin + Metformin
und Sulfonylharnstoff + Metformin (Abbildung 19 und Abbildung 20).
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Sitagliptin  Sulfonylurea

Pancreatitis
+ Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 2(0.3) 584 0(0.0) 7.35[0.46;117.67] 100.0% ———

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 0(0.0) 307 0(0.0) Not Estimable

Total 890 2(0.2) 891 0(0.0) 7.35[0.46;117.67] 100.0% «,

001 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Not Applicable

Test for overall effect: Z=1.41, p-value=0.159

Abbildung 21: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 (104 Wochen) und
HARMONY 3 (104 Wochen) fiir den Endpunkt Pankreatitis aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-

Methode)

Sitagliptin Sulfonylurea

Pancreatitis
+ Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]
P024 (104 Weeks) 588 2(0.3) 584 0(0.0) 7.35[0.46;117.67] 66.6% B

HARMONY 3 (164 Weeks) 302 0(0.0) 307 1(0.3) 0.14[0.00,6.93] 33.4% =

Total 890 2(0.2) 891 1(0.1) 1.95[0.20;18.76] 100.0% ?

001 01 1 10 100

Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=2.64 , df=1, p-value=0.104, I>=62.1

Test for overall effect: Z=0.58, p-value=0.563

Abbildung 22: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien P024 (104 Wochen) und
HARMONY 3 (164 Wochen) fiir den Endpunkt Pankreatitis aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-

Methode)
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Serious Renal and Sitagliptin  Sulfonylurea
Urinary Disorders + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]

P024 (104 Weeks) 588 4(0.7) 584 4(0.7) 0.99[0.25;3.99] 88.8%

HARMONY 3 (104 Weeks) 302 0(0.0) 307 1(0.3) 0.14[0.00;6.93] 11.2% i

Total 890 4(0.4) 891 5(0.6) 0.80[0.21;2.95] 100.0%

I I I I 1

001 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=0.87 , df=1, p-value=0.352, I°=0.0

Test for overall effect: Z=0.34, p-value=0.733

Abbildung 23: Meta-Analyse der der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(104 Wochen) fiir den Endpunkt Nierenfunktionsstorung aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-
Methode)

Serious Renal and Sitagliptin Sulfonylurea
Urinary Disorders + Metformin + Metformin
Total Events Total Events Peto Odds Ratio Weight Peto Odds Ratio
Study (%) (%) [95% CI] [95% CI]

P024 (104 Weeks) 588 4(0.7) 584 4(0.7) 0.99[0.25:3.99] 88.8%

HARMONY 3 (164 Weeks) 302 0(0.0) 307 1(0.3) 0.14[0.00;6.93] 11.2% O

Total 890 4(0.4) 891 5(0.6) 0.80[0.21;2.95] 100.0%

I I I I 1

001 01 1 10 100
Sitagliptin Better Sulfonylurea Better

Heterogeneity: Chi’=0.87 , df=1, p-value=0.352, I°=0.0

Test for overall effect: Z=0.34, p-value=0.733

Abbildung 24: Meta-Analyse der der Studien P024 (104 Wochen) und HARMONY 3
(164 Wochen) fiir den Endpunkt Nierenfunktionsstorung aus RCT (Peto-Odds Ratio, Peto-

Methode)

Die zwei Meta-Analysen zeigen weder fiir den Endpunkt Pankreatitis noch fiir den Endpunkt
Nierenfunktionsstérung  einen  statistisch  signifikanten = Unterschied  zwischen
Sitagliptin + Metformin und Sulfonylharnstoff + Metformin (Abbildung 21, Abbildung 22,
Abbildung 23, Abbildung 24).
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

P&03 Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitsiibergreifender, validierter Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitét (37). Er bestehend aus 2 Teilen — dem deskriptiven System und
der visuellen Analogskala (VAS).

Das deskriptive System umfasst 5 Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitét, Fiir sich selbst
sorgen, Alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension lésst sich iiber die 3 Kategorien ,,keine
Probleme®, ,,méafBige Probleme* und ,,extreme Probleme® beantworten. Der iiber die 5
Dimensionen des EQ-5D beschriebene Gesundheitsstatus kann unter Verwendung einer
reprasentativen Bevolkerungsstichprobe iiber den Time-Trade-Off Ansatz in einen
gemeinsamen Nutzwert, der zwischen 0 und 1 liegt, konvertiert werden (73).

Anhand der visuellen Analogskala (VAS) schitzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 (schlechtmdglichster momentaner Gesundheitszustand) bis 100
(bestmoglicher momentaner Gesundheitszustand) ein. Der EQ-5D Fragebogen wurde zur
Baseline und zu Woche 18 und 30 erhoben.

Die Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustands war ein préaspezifizierter
Wirksamkeitsendpunkt. Wie bei der Ersteinreichung werden zur Einschitzung der
Lebensqualitdt die Ergebnisse der Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustands gemessen
mit der Visuellen Analogskala des EQ-5D dargestellt.

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— =) %) —
g = oo =
E [ z =y :
22 2 £ g g 2
z o o0 T E,E c = Lo @
o0 = S 3 - T = 3 s &0
s O = - - = @ 4 = -
== = =< - " n = =
=T = R =2 g 9 ==
£ 2 £ 5 s £ = R~ 3
O = = = = @ =< 3
N @« = = S~ ° .2 =) N
. g = <, Y = e [ol=]
Studie © = ° = = 3 poul) S 2 S =
> = > = < =N ¢ < > =
P803 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
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In der Studie P803 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestutft.
Verblindung und ITT-Prinzip wurden addquat 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
FAS-Set. Fehlende Werte wurden mittels LOCF Methode erginzt. Das Verzerrungspotenzial
fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist somit als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitt fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: P803 (30 Wochen)

Sitagliptin + Metformin vs.
Sulfonylharnstoff* + Metformin

Mittlere
Gesundheitszustand Mittelwert zu Mittelwert zu Anderung vs. Mittelwert-
Studienbeginn Studienende (SD) Studienbeginn differenz*
N° N¢ (SD) (SE)* [95 %-KI] p-Wert*
Sitagliptin + Metformin 488 488 82,1 (13,7) 83,8 (13,7) 2,1 (0,5) -0,48 0,514
Sulfonylharnstoff® + Metformin 493 493 80,6 (15,4) 83,5 (13,8) 2,5(0,5) [-1,91;0,95]

a: Glimepirid
b: Anzahl an Patienten: FAS Population
c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen (FAS)

KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

d: ANOCVA-Modell adjustiert fiir Behandlung und EQ-5D VAS-Ausgangswert. Fehlende Daten wurden mittels des LOCF Verfahrens ergénzt.
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In der Studie P803 zeigt sich nach 30 Wochen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Sitagliptin + Metformin und Glimepirid + Metformin auf der Visuellen Analogskala
des EQ-5D.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Daten einer Studie vorlagen.

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

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieflich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zundchst fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieflen.

Im Folgenden werden die in Tabelle 4-35 aufgelisteten Subgruppenanalysen berichtet.

Tabelle 4-35: Ubersicht Subgruppenanalysen — Studie P024 und P803
Subgruppenmerkmal P024 P803

Alter Post-hoc™® Post-hoc™®
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Geschlecht Post-hoc™® Post-hoc™?
(Ménnlich vs. Weiblich)

Region Post-hoc™” Post-hoc™®
(Deutschland vs. Rest der Welt)

a: Fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse und Schwerwiegende Hypoglykédmien
erfolgt lediglich eine deskriptive Darstellung der Subgruppenanalysen, da die geringen Ereigniszahlen in beiden Studien
keine sinnvoll interpretierbaren Subgruppenanalysen erlauben.

b: Es werden keine Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse
(Pankreatitis und Nierenfunktionsstérung) durchgefiihrt, da anzunehmen ist, dass die fiir die Gesamtraten beobachteten
Effektmodifikationen auf die einzelnen unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse iibertragbar sind.

Aufgrund der eingeschriankten Datenverfligbarkeit der von GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG durchgefiihrten Studie HARMONY 3 wird fiir diese Studie keine Subgruppenanalyse und
keine metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenergebnisse durchgefiihrt.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigt sich ein homogenes Bild des Therapieeffektes von
Sitagliptin + Metformin gegeniiber Sulfonylharnstoff + Metformin. In den 54 Interaktionstests
zeigt sich bei drei Tests ein Hinweis (p < 0,2) und bei drei Tests ein Beleg (p < 0,05) auf eine
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Interaktion. Es ist unklar, ob es sich bei der groen Anzahl an durchgefiihrten
Interaktionstests, um tatsdchliche Effektmodifikationen oder um statistische Artefakte
handelt.

4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitit — RCT

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit erfolgt eine deskriptive Darstellung der post-hoc
durchgefiihrten Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Region, da die geringen
Ereigniszahlen in beiden Studien keine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse erlauben.

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Subgruppenanalysen flir Gesamtmortalitit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff* + Metformin
Gesamtmortalitiit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
N° n (%) NP n (%)
Alter
P024 (104 Wochen)
<65 Jahre 468 0(0,0) 461 5(1,1)
> 65 Jahre 120 1(0,8) 123 3(2,4)
P803 (30 Wochen)
<65 Jahre 411 0(0,0) 406 0(0,0)
> 65 Jahre 105 0(0,0) 112 1(0,9)
Geschlecht
P024 (104 Wochen)
Minnlich 336 1(0,3) 358 8(2,2)
Weiblich 252 0(0,0) 226 0(0,0)
P803 (30 Wochen)
Minnlich 284 0(0,0) 278 0(0,0)
Weiblich 232 0(0,0) 240 1(0,4)
Region
P024 (104 Wochen)
Deutschland 45 0(0,0) 43 1(2,3)
Rest der Welt 543 1(0,2) 541 7(1,3)
P803 (30 Wochen)
Deutschland 74 0(0,0) 75 0(0,0)
Rest der Welt 442 0(0,0) 443 1(0,2)
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated
KI: Konfidenzintervall

4.3.1.3.2.2 Schwere Kardiovaskulire Ereignisse — RCT

Fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse erfolgt eine deskriptive Darstellung
der post-hoc durchgefiihrten Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Region, da die
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geringen Ereigniszahlen in beiden Studien keine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse

erlauben.

Tabelle 4-37: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
MACE Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
NP n (%) N n (%)
Alter
P024 (104 Wochen)
<65 Jahre 468 0(0,0) 461 4(0,9)
> 65 Jahre 120 0(0,0) 123 2(1,6)
P803 (30 Wochen)
<65 Jahre 411 0(0,0) 406 0(0,0)
> 65 Jahre 105 0(0,0) 112 2(1,8)
Geschlecht
P024 (104 Wochen)
Mannlich 336 0(0,0) 358 6 (1,7)
Weiblich 252 0(0,0) 226 0(0,0)
P803 (30 Wochen)
Mannlich 284 0(0,0) 278 0(0,0)
Weiblich 232 0(0,0) 240 2(0,8)
Region
P024 (104 Wochen)
Deutschland 45 0 (0,0) 43 0 (0,0)
Rest der Welt 543 0(0,0) 541 6(1,1)
P803 (30 Wochen)
Deutschland 74 0 (0,0) 75 1(1,3)
Rest der Welt 442 0(0,0) 443 1(0,2)
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated
KI: Konfidenzintervall; MACE: Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse

4.3.1.3.2.3 Hypoglykimien — RCT
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Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 70 mg/dl)

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Symptomatische Hypoglykdmien
(Blutzucker < 70 mg/dl) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Sulfonylharnstoff® + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Symptomatische
Hypoglykimien
(Blutzucker
<70 mg/dl) Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N® n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)
Alter
P024 (52 Wochen)
<65 Jahre 468 15(3,2) 461 109 (23,6) 0,14 [0,08; 0,23] <0,001 0,319
> 65 Jahre 120 3(2,5) 123 43 (35,0) 0,07 [0,02; 0,22] <0,001 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
<65 Jahre 468 15(3,2) 461 120 (26,0) 0,12 [0,07; 0,21] <0,001 0,340
> 65 Jahre 120 3(2,5) 123 46 (37,4) 0,07 [0,02; 0,21] <0,001 (0,00%)
P803 (30 Wochen)
<65 Jahre 411 13(3,2) 406 63 (15,5) 0,20 [0,11; 0,36] <0,001 0,907
> 65 Jahre 105 32,9 112 17 (15,2) 0,19 [0,06; 0,62] 0,002 (0,00%)
Geschlecht
P024 (52 Wochen)
Minnlich 336 8(2,4) 358 84 (23,5) 0,10 [0,05; 0,21] <0,001 0,591
Weiblich 252 10 (4,0) 226 68 (30,1) 0,13 [0,07; 0,25] <0,001 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
Minnlich 336 8(2,4) 358 93 (26,0) 0,09 [0,05; 0,19] <0,001 0,546
Weiblich 252 10 (4,0) 226 73 (32,3) 0,12 [0,07; 0,23] <0,001 (0,00%)
P803 (30 Wochen)
Minnlich 284 8(2,8) 278 42 (15,1) 0,19 [0,09; 0,39] <0,001 0,771
Weiblich 232 8(3.4) 240 38 (15,8) 0,22 [0,10; 0,46] <0,001 (0,00%)
Region
P024 (52 Wochen)
Deutschland 45 2(4,4) 43 13 (30,2) 0,15 [0,04; 0,61] 0,001 0,748
Rest der Welt 543 16 (2,9) 541 139 (25,7) 0,11 [0,07; 0,19] <0,001 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
Deutschland 45 2(4,4) 43 13 (30,2) 0,15 [0,04; 0,61] 0,001 0,656
Rest der Welt 543 16 (2,9) 541 153 (28,3) 0,10 [0,06; 0,17] <0,001 (0,00%)
P803 (30 Wochen)
Deutschland 74 4(54) 75 15 (20,0) 0,27 [0,09; 0,78] 0,009 0,541
Rest der Welt 442 12 (2,7) 443 65 (14,7) 0,19 [0,10; 0,34] <0,001 (0,00%)
a: Glipizid (P024); Glimepirid (P803)
b: Anzahl an Patienten: all-patients-as-treated
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
In der zusammenfassenden Statistik wurde {iber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet;
Relatives Risiko oder Peto-Odds Ratio.
d: CSZ-Methode
KI: Konfidenzintervall
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Alle Subgruppenanalysen zeigen weder Hinweise noch Belege auf eine Effektmodifikation
(Tabelle 4-38).

Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 50 mg/dl)

Tabelle 4-39: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Symptomatische Hypoglykédmien
(Blutzucker < 50 mg/dl) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Sitagliptin + Sulfonylharnstoff” + Sitagliptin + Metformin vs.
Metformin Metformin Sulfonylharnstoff® + Metformin
Symptomatische
Hypoglykimien
(Blutzucker
<50 mg/dl) Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N° n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I?)
Alter
P024 (52 Wochen)
<65 Jahre 468 3(0,6) 461 34 (7.4) 0,17 [0,09; 0,33] <0,001 0,912
> 65 Jahre 120 1(0,8) 123 10 (8,1) 0,19 [0,06; 0,62] 0,007 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
<65 Jahre 468 3(0,6) 461 36 (7,8) 0,17 [0,09; 0,32] <0,001 0,643
> 65 Jahre 120 2 (1,7) 123 12 (9.,8) 0,23 [0,08; 0,67] 0,007 (0,00%)
P803 (30 Wochen)
<65 Jahre 411 2(0,5) 406 23 (5,7) 0,17 [0,08; 0,39] <0,001 0,899
> 65 Jahre 105 1(1,0) 112 10 (8,9) 0,19 [0,06; 0,64] 0,007 (0,00%)
Geschlecht
P024 (52 Wochen)
Mannlich 336 0(0,0) 358 22 (6,1) 0,14 [0,06; 0,32] <0,001 0,480
Weiblich 252 4 (1,6) 226 22(9,7) 0,21 [0,09; 0,45] <0,001 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
Mannlich 336 0(0,0) 358 23 (6,4) 0,14 [0,06; 0,31] <0,001 0,416
Weiblich 252 5(2,0) 226 25(11,1) 0,21 [0,10; 0,45] <0,001 (0,00%)
P803 (30 Wochen)
Mannlich 284 2(0,7) 278 19 (6,8) 0,18 [0,08; 0,44] <0,001 0,941
Weiblich 232 1(0,4) 240 14 (5,8) 0,17 [0,06; 0,48] 0,001 (0,00%)
Region
P024 (52 Wochen)
Deutschland 45 0(0,0) 43 3(7,0) 0,12 [0,01; 1,22] 0,073 0,755
Rest der Welt 543 4(0,7) 541 41 (7,6) 0,18 [0,10; 0,33] <0,001 (0,00%)
P024 (104 Wochen)
D