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Abkiirzung Bedeutung

PP Per Protocol

QD Quaque Die (einmal tiglich)

RCT Randomized Controlled Trial

REML Restricted Maximum Likelihood Estimation

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium/Glucose-Cotransporter-2

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE ]SE‘;rle;legrg:zTéréi the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

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

TID Ter In Die (dreimal téglich)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschte Ereignisse

UGDP University Group Diabetes Program

UKPDS UK Prospective Diabetes Study

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.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmales des Zusatznutzens von
Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Metformin
(Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist), welche
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt
wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3D).

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

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde eine weitere Untersuchung vorgenommen zur
Beschreibung der kardiovaskuldren Sicherheit von Sitagliptin in der Standardversorgung von
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.

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 D des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht
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ausreichend senken. Die Vergleichsintervention entspricht der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, die vom G-BA fiir dieses Anwendungsgebiet festgelegt wurde (siche
Abschnitt 3.1.2 im Modul 3D). Die Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Es
werden randomisierte kontrollierte Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens
24 Wochen beriicksichtigt (Tabelle 4-A).

Tabelle 4-A Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen Diidt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie

mit einem Sulfonylharnstoff und 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 einem Sulfonylharnstoff | Nicht E2
Priifintervention und Metformin, Anwendung entsprechend Zulassung.
E3 Humaninsulin + Metformin (Therapie nur mit Nicht E3
Vergleichsintervention Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend

wirksam ist), Anwendung entsprechend Zulassung.
E4 Erhebung mindestens einer der folgenden Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte o  Gesamtmortalitit

e Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse

¢ Hypoglykdmien

e Verinderung des Korpergewichts

e  Unerwiinschte Ereignisse

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ES RCT Nicht E5
Studientyp
E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar
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

Im Anwendungsgebiet D liegen keine Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel
Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
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Metformin vor. Es liegen somit keine Nachweise zur Beurteilung eines moglichen
Zusatznutzens vor. Eine Bewertung der Aussagekraft ist daher nicht moglich.

Fir die Fragestellung zur kardiovaskuldren Langzeitsicherheit von Sitagliptin wurde die
Studie TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin)
identifiziert. Diese wurde mit Hilfe des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements {iberpriift und im Anhang 4-E dargestellt. Als primire
Informationsquelle werden die Studienberichte betrachtet. Zusétzlich wurden Informationen
aus oOffentlich zugénglichen Dokumenten (Ergebnisberichte aus Studienregistern, Abstracts,
Vollpublikationen) herangezogen. Der Patientenfluss wird gemdl CONSORT-Flow-Chart
dargestellt. Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktiibergreifend fiir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die unter Abschnitt4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung konnte keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach
Abschnitt 4.2.1 geeigneten Studien bzw. keinen fiir die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs ausreichenden Studienpool identifizieren. Es konnten daher keine Ergebnisse zum
medizinischen Zusatznutzen von Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff und Metformin gegeniiber Humaninsulin + Metformin (Therapie nur
mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist) dargelegt werden.

In dem vorliegenden Dossier wird die kardiovaskuldre Sicherheitsstudie TECOS ergidnzend
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 kardiovaskuldre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo zusédtzlich 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

Aus der durchgefiihrten Recherche konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Aus diesem Grund kann keine Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von
Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
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Metformin gegeniiber Humaninsulin + Metformin (Therapie nur mit Humaninsulin, wenn
Metformin nicht ausreichend wirksam ist) gezogen werden.
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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 als orale Dreifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und
Metformin, bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, wenn Didt und
Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Metformin
(Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist), welche
vom G-BA als zweckmiflige Vergleichstherapie bestimmt wurde (siche Abschnitt 3.1.2 im
Modul 3D) (1).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwlinschte 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 Zweifachtherapie

mit einem Sulfonylharnstoff und 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 einem Sulfonylharnstoff | Nicht E2
Priifintervention und Metformin, Anwendung entsprechend Zulassung.

(2,3)
E3 Humaninsulin + Metformin (Therapie nur mit Nicht E3
Vergleichsintervention | Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend

wirksam ist), Anwendung 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 Lebensqualitit
ES RCT Nicht ES
Studientyp
E6 > 24 Wochen (4) Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar
RCT: Randomized Controlled Trial

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien

Das unter Kodierung D des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Diédt und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Metformin
(Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist), welche
vom G-BA als zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmt wurde (siche Abschnitt 3.1.2 im
Modul 3D) (1).

Die Endpunkte stellen gemdll § 2 Abs.3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
patientenrelevante Endpunkte dar (5). Es werden randomisierte kontrollierte Studien mit einer
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Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen beriicksichtigt (4). 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 Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (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 o6ffentlich zugédnglichen 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
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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 maBigeblichen 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 fiir 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.
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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
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 unabhédngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe
Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden durch Diskussion aufgelost, wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool
zugefiihrt. Der  Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. 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 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung 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 Parallelitdt 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
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— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groer 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.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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
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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.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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.

! 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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Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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 primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten” erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusidtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefillen konnen 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 Mafes 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
Ausnahmefillen gepoolt werden. Auflerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitidt moglicherweise erkldaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe

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

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt
4.2.5.5).

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

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitidtsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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 Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
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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 verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
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.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung 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.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermdglichen. 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

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.
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w10

»Netzwerk-Meta-Analysen™’”, 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 erkliarbar 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’.

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 Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnmissen 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).

' 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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- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 28 von 278



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.06.2016

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

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 zweckmaéBigen
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 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

P035

ja

ja

abgeschlossen

Phase A
(placebokontrolliert):
24 Wochen

Phase B
(aktivkontrolliert):

30 Wochen

Phase A:

— Sitagliptin
100 mg QD +
Glimepirid
>4 mg/Tag (bis
max. 8 mg/Tag)
+/- Metformin
> 1.500 mg/Tag

—  Placebo +
Glimepirid
>4 mg/Tag (bis
max. 8 mg/Tag)
+/- Metformin
> 1.500 mg/Tag
(Patienten
wechseln in
Phase B in den
Pioglitazon-Arm)

Notfalltherapie mit
Pioglitazon

15 - 45 mg QD fiir
Patienten, die
glykdmische
Zielwerte nicht
erreichten — in beiden
Armen (nur in

Phase A).

Phase B:

—  Sitagliptin
100 mg QD +
Glimepirid
>4 mg/Tag (bis
max. 8 mg/Tag)
+/- Metformin
>1.500 mg/Tag

— Pioglitazon
30 mg +
Glimepirid
>4 mg/Tag (bis
max. 8 mg/Tag)
+/- Metformin
> 1.500 mg/Tag

P079

nein

ja

abgeschlossen

Phase A: 18 Wochen
Phase B: 26 Wochen

—  Sitagliptin/
Metformin
50/500 mg BID

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

(Aufdosierung
bis 50/1.000 mg
BID)

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

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

TECOS

nein

ja

abgeschlossen

ca. 3 Jahre

—  Sitagliptin
50 oder
100 mg QD (in
Abhiéngigkeit
von der
Nierenfunktion)
—  Placebo

Therapie zusitzlich
zu einer
unzureichenden
antihypergly-
kédmischen Therapie
(inkl. Insulin)

P229

nein

ja

abgeschlossen

Phase A
(placebokontrolliert):

24 Wochen

Phase B
(akivkontrolliert):

30 Wochen

Phase A:

— Sitagliptin
100 mg QD +
Gliclazid
(> 60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag
non-modified
release) oder
Glimepirid
(>2mgQD) +
Metformin
>1.500 mg/Tag

—  Placebo +
Gliclazid
(> 60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag
non-modified

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

release) oder
Glimepirid
(>2mgQD) +
Metformin
>1.500 mg/Tag

Phase B:

— Sitagliptin
100 mg QD +
Gliclazid
(> 60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag
non-modified
release) oder
Glimepirid
(>2 mg QD) +
Metformin
>1.500 mg/Tag

— Pioglitazon
30 mg QD +
Gliclazid
(= 60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag
non-modified
release) oder
Glimepirid
(>2mg QD) +
Metformin
>1.500 mg/Tag

P253

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

—  Sitagliptin
100 mg QD +
Gliclazid
(=60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag
non-modified
release) oder
Glimepirid
(=3 mg QD)
+/- Metformin
>1.500 mg/Tag
—  Placebo +
Gliclazid
(> 60 mg QD
modified release
oder
> 160 mg/Tag

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

non-modified
release) oder
Glimepirid

(>3 mg QD)
+/- Metformin
>1.500 mg/Tag

P313

nein

ja

abgeschlossen

Phase A: 20 Wochen
Phase B: 24 Wochen

Phase A:
— Sitagliptin
100 mg QD +

Metformin
>1.500 mg/Tag

Phase B (Patienten

mit HbAlc-Wert

>7%):

— Sitagliptin
100 mg QD +
Metformin
> 1.500 mg/Tag
+ Acarbose (bis
100 mg TID)

— Sitagliptin
100 mg QD +
Metformin
>1.500 mg/Tag
+ Repaglinid (bis
16 mg/Tag)

— Sitagliptin
100 mg QD +
Metformin
> 1.500 mg/Tag
+ Glimepirid
1 - 6 mg/Tag

— Sitagliptin
100 mg QD +
Metformin
>1.500 mg/Tag
+ Gliclazid
30 - 120 mg/Tag

P370

nein

ja*

laufend

24 Wochen

—  Sitagliptin
100 mg QD
— Placebo

Therapie zusitzlich
zur bereits
bestehenden
antihypergly-
kédmischen Therapie
(inkl. Insulin)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

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 -6 mgQD (ab
Woche 12)

— Liraglutid
0,6 - 1,8 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
antihypergly-
kédmischen Therapien
erfolgen (inkl.
Insulin; allerdings
sollte die Dosis so
stabil wie moglich
gehalten werden).

P859

nein

ja*

laufend

12 Wochen

— Sitagliptin
100 mg QD
—  Placebo

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

098-00

nein

nein®

abgeschlossen

12 Monate

— Sitagliptin

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Studie | Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

100 mg QD

+Sulfonylharn-

stoff

+/- Metformin
— Rosiglitazon

8 mg/Tag oder

Pioglitazon

45 mg/Tag +

Sulfonylharnstoff

+/- Metformin

(historische

Kohorte)

a: Finanzieller Sponsor.
b: Investigator Initiated Study.

BID: Bis In Die (zweimal tiglich); QD: Quaque Die (einmal téglich); SGLT-2: Sodium/Glucose-Cotransporter-2;
TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin; TID: Ter In Die (dreimal téglich)

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

Der Stand der Information in Tabelle 4-2 ist der 01.04.2016.

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

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 35 von 278



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.06.2016

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

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

P035 Vergleichsintervention
P079 Vergleichsintervention
TECOS Vergleichsintervention
P229 Vergleichsintervention
P253 Vergleichsintervention
P313 Vergleichsintervention
P370 Patientenpopulation
P381 Vergleichsintervention
P403 Vergleichsintervention
P839 Vergleichsintervention
P859 Vergleichsintervention
098-00 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.

[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 mafsgeblichen 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.
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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 gemdll 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
2.090 Publikationen als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden
7 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den verbleibenden 7 Publikationen erfiillte
keine Publikation 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=2.090
Volltextscreening
n=7
Nicht relevant
n=7
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n=1
Nicht E2 (Priifintervention): n = 0
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n =5
Y Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n =0
Relevante Publikationen Nicht ES (Studientyp): n=1
n=0 Nicht E6 (Behandlungsdauer): n =0
Nicht E7(Publikationstyp): n =0
Relevante Studien

n=0

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.
Studienregistereintrag, Bericht itiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
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Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. 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
unabhéngig voneinander gemél den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2
(Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet.

Es wurde keine relevante Studie identifiziert (Tabelle 4-4).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefiihrt.

Tabelle 4-4: 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 Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate") pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es wurde keine Studie identifiziert.

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 4-4 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 4-4 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
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zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich der verfiigbaren 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.

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,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

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

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Es wurde keine Studie identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)

Es wurde keine Studie identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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 Studienregistereintrdge 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.

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

Studie Studiendesign

Population

Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum
(Zahl der der Durchfiihrung
randomisierten

Patienten)

Primiirer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

Es wurde keine Studie identifiziert.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Es wurde keine Studie identifiziert.

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

Studie N Alter Geschlecht ggf- weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhdingig

Es wurde keine Studie identifiziert.

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.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene 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 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Es wurde keine Studie identifiziert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Es wurde keine Studie identifiziert.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst 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:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem 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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschidtzung 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 Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-11: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Es wurde keine Studie identifiziert.

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 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Es wurde keine Studie identifiziert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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

Tabelle 4-13: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Priasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

Es wurde keine Studie identifiziert.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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.
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Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

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.

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 Mdéglichkeit 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
einschlieffen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prédsentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.
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Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flir das zu bewertende Arzneimittel
gegentliber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen liber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines

indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfiigung.
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Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Es wurden keine Studien identifiziert.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber
die in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-15: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Es wurden keine Studien identifiziert.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
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indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Es wurden keine Studien identifiziert.

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 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Es wurden keine Studien identifiziert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Es wurden keine Studien identifiziert.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

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

- Homogenitdt der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaf; sowie die Griinde fiir das
Auftreten der Heterogenitit fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

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

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter

Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Entfallt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine ausreichende Datenbasis fiir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zur Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1 identifizieren
konnte.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung

(einschlieplich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-21: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdyfs
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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Fragestellung — weitere Untersuchungen

Ziel der weiteren Untersuchung ist die Beschreibung der kardiovaskuldren Sicherheit von
Sitagliptin in der Standardversorgung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus. Daher wird in diesem Abschnitt die multinationale, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie TECOS dargestellt.

Die Studie TECOS untersuchte in einem Kollektiv von 14.671 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus die kardiovaskuldre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo jeweils zusdtzlich zur Standardtherapie (7). 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 (8).

Mit der Studie TECOS ist seit 2015 die kardiovaskuldre Langzeitsicherheit von Sitagliptin
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu besteht — wie bereits in der Ersteinreichung dargelegt — fiir
die Sulfonylharnstoffe gegenteilige Evidenz (9):

Kardiovaskulire Datenlage fiir Sulfonylharnstoff vs. Placebo:

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

e Nur eine einzige kardiovaskuldre Endpunktstudie (University Group Diabetes
Program [UGDP]) (10). Die Abbildung 2 zeigt die Zusammenfassung der
systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregistern (11). Das
Flussdiagramm veranschaulicht die kardiovaskuldre Datenlage der Sulfonylharnstoffe.
Da diese Literaturrecherche nicht Grundlage fiir die Untersuchung der
Dossierfragestellung ist, wurde keine Aktualisierung durchgefiihrt. Alle
bibliografischen Literaturrecherchen zur Untersuchung des AusmaBes und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sitagliptin als orale Dreifachtherapie in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, bei erwachsenen Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie
mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken,
sind nicht ilter als drei Monate. Der Bericht der systematischen Ubersichtsarbeit 14sst
sich Modul 5 entnehmen.
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Suche Marz/April 2012: Treffer: n = 6412
Embase (n=2452); Medline (n=5777;
Medline In-Process & Other Non-Indexed/Medline Daily Update (n=26);
CENTRAL (n=1462). CDSR (n=81); DARE (n=117); HTA (n=29); NHS EED (n=95);
clinicaltrials.gov (n=509); mRCT (n=723); ICTRP (n=341)

Einschiusskriterien

- Patienten: Erwachsene mit Typ 2 Diabetes mellitus.

— Prifintervention: Sulfenylharnstoff als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin
- Vergleichsintervention: Placebo oder nichtmedikamentdse Behandlung.

— Zielgrofen: kardiovaskuldre Mortalitdt, kardiovaskulare Morbiditat.

- Studiendesign: Randomisierte klinischen Studien; Studiendauer = 12 Monate.

Ausschluss Duplikate

n=_822
Abstract-/
Titelscreening
n = 5590
Zusitzliche Referenzen
aus Sekundarliteratur:
n=10 Nicht relevant
n = 5567

Volltextscreening
n=133

Micht relevant
n=29

Ausschlussgriinds:
Prufintervention
Vergleichsintervention
ZielgroBen
Studiendesign

EEEE]
0o

@ = e
=}

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

Abbildung 2: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskuldren Mortalitdt und
Morbiditdt von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff — Flussdiagramm
der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister

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

e Nur 409 UGDP-Patienten reichten aus, um eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitét fiir
den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Placebo nachzuweisen (10 vs. 0 Ereignisse;
Peto-Odds Ratio =7,77; 95 %-Konfidenzintervall (KI): [2,22;27,21]; p=0,001;
Number Needed to Harm [NNH] = 21 iiber 5 — 8 Jahre).

e Das Schadenssignal aus der UGDP-Studie fiir Tolbutamid vs. Placebo wurde nie
konfirmatorisch widerlegt.

e Fiir alle anderen Sulfonylharnstoffe einschlieBlich Glimepirid und Glibenclamid
fehlen kardiovaskuldre Nichtunterlegenheitsstudien vs. Placebo; und damit jegliche
Evidenz fiir bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden im Vergleich zu Placebo.
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Kardiovaskulire Datenlage fiir Sulfonylharnstoff in Kombination mit Metformin vs.
Sulfonylharnstoff alleine:

Es findet sich eine Studie (UK Prospective Diabetes Study [UKPDS 34] (12).

In dieser Studie findet sich ein Schaden fiir Glibenclamid in Kombination mit
Metformin vs. Glibenclamid alleine.

Nur 517 Patienten reichten in der UKPDS 34-Studie aus, um fiir Sulfonylharnstoff in
Kombination mit Metformin vs. Sulfonylharnstoff alleine einen Anstieg der
Gesamtsterblichkeit (17,5 % vs. 11,5 %; Relatives Risiko = 1,60; p[log-rank] = 0,041,
NNH = 17 iiber 6 — 7 Jahre) bzw. einen Anstieg der diabetesbezogenen Sterblichkeit
(9,7 % vs. 5,2 %; Relatives Risiko=1,96; p[log rank]=0,039; NNH =23 iiber
6 - 7 Jahre) nachzuweisen.

Die Schadenssignale aus der UKPDS 34-Studie fiir Glibenclamid in Kombination mit
Metformin vs. Glibenclamid alleine wurden nie konfirmatorisch widerlegt.

Fir alle anderen Sulfonylharnstoff-Metformin-Kombinationen, einschlielich
Glimepirid + Metformin, fehlen kardiovaskuldre Nichtunterlegenheitsstudien vs.
Metformin alleine bzw. Sulfonylharnstoff alleine; und damit jegliche Evidenz fiir bzw.
gegen einen kardiovaskuldren Schaden der Kombination
Sulfonylharnstoff + Metformin.

In der Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft wird dieser
Themenkomplex wie folgt zusammengefasst (13):

,, Aufgrund der kritischen Analyse der UKPDS (siehe Langfassung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes) ist die Evidenz beziiglich positiver
Effekte auf harte klinische Endpunkte nicht in jedem Fall iiberzeugend dargestellt.
Besonders die vielen retrospektiven Analysen zu Sulfonylharnstoffen mit und ohne
Metformin konnten darauf hinweisen, dass unter Sulfonylharnstoff eventuell eine
Steigerung der kardiovaskuldrer Komplikationen und der Mortalitdt existieren kénnte.
Ebenso ist das Nebenwirkungsprofil der Sulfonylharnstoffe mit einer
Gewichtszunahme und Gefahr fiir schwere und prolongierte, teilweise letaler
Hypoglykdmien, insbesondere bei dlteren Menschen mit Polypharmazie und
Nierenfunktionsstorungen, meist nicht giinstig.

Daher trigt jede Sulfonylharnstoft-Fachinformation in den Vereinigten Staaten zu Beginn
des Abschnittes ,,Warnings* einen fettgedruckten Warnhinweis der U.S. Food and Drug
Administration (Auszug fiir Glimepirid (14) mit Unterstreichung durch MSD):

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

Methodik — weitere Untersuchungen

Analysepopulationen — weitere Untersuchungen

Die Analysen der kardiovaskuldren Endpunkte sowie der Endpunkte Mortalitdt, Major
Adverse Cardiac Events (MACE) Plus, MACE, Therapieintensivierung, Schwere
Hypoglykdmien, Hospitalisierung, Verdnderung des Korpergewichts und der Unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse basieren auf den Daten aller Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben (Intention to Treat
[ITT-Population]). Die Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse basiert auf den
Daten der All Patients as Treated (APaT)-Population.

Auswertungsmethoden — weitere Untersuchungen

Dieser Dossierabschnitt enthilt ausschlieBlich Ergebnisse, die im Clinical Study Report
(CSR) dargestellt sind. Es wurden keine zusédtzlichen Berechnungen durchgefiihrt.

Fiir bindre Endpunkte (Gesamtmortalitit, MACE Plus, MACE, kardiovaskuldre Endpunkte,
Therapieintensivierung, Schwere Hypoglykdmien, Hospitalisierung, akute Pankreatitis,
Pankreaskarzinom) wird das Hazard Ratio (HR) basierend auf dem Cox Proportional Hazards
Regression Model, stratifiziert nach Region, berechnet. Fiir Unerwiinschte Ereignisse wird die
Risikodifferenz berechnet.
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Fir kontinuierliche Endpunkte (Verdnderung des Korpergewichts) werden die
Mittelwertdifferenz und das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall mittels eines gemischten
Modells fiir Messwertwiederholungen basierend auf der Restricted Maximum Likelihood
Estimation (REML) Methode berechnet.

Kriterien fiir den Einschluss von Studien — weitere Untersuchungen

Studien, die die kardiovaskuldre Langzeitsicherheit von Sitagliptin bei erwachsenen Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus untersuchen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Aus der Studienliste, wie in Abschnitt 4.3.1.1.1 dargestellt, wurde die Studie TECOS als
geeignete Studie fiir die Fragestellung identifiziert.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen

Nicht erforderlich, da die Evidenz ergdnzend dargestellt und nicht zum Nachweis eines
Zusatznutzens herangezogen wird.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern — weitere Untersuchungen

Nicht erforderlich, da die Evidenz ergdnzend dargestellt und nicht zum Nachweis eines
Zusatznutzens herangezogen wird.
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen

Tabelle 4-22: Studienpool — weitere Untersuchungen

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des zu Studie” Dritter
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
TECOS nein ja nein ja(15) ja(16-19) ja(7,20-22)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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) aufgefiihrt
werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

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.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundire Endpunkte
TECOS Phase 111, Erwachsene Patienten eGFR > 50 ml: Ergebnisgesteuerte 674 Studienzentren in Primérer Endpunkt:
RCT, (= 50 Jahre) mit Typ-  Gitagliptin 100 mg QD  Studie: 38 Landern: MACE Plus®
multinational, = 2-Diabetes mellitus (N =6.575) Studienenfie pach Argentinien (23)
placebo- ' 1.300 Ereignissen, . .
. . . . : - Australien (24) Weitere
kontrolliert, - die bereits auf einer die dem priméren ) tientonrelevant
doppelblind, stabilen Therapie Placebo 100 mg QD Endpunkt Belgien (8) patientenieicvante
. o Endpunkte:
parallel (Mono- oder (N = 6.602) zuzuordnen sind Brasilien (15) b
qubinatioqstherapie Bulgarien (16) - MACE
mit Metformin, Studiendauer: Chile (12 - Mortalitdt
Sulfonylharnstoff, €GFR 30 - 50 ml: studiendauer: ile (12) - kardiovaskulii
: : o ca. 3 Jahre China (9 ardiovaskulédre
Glitazone, Insulin Sitagliptin 50 mg QD ina (9) Ereignisse*
[Mnn:foder' ohng . (N =691) Deutschland (30) - Therapieintensi-
etformin]) sin Estland (9) vierung
- mit einem HbAlc- Placebo 50 mg QD Finnland (6) - Schwere
Wert zwischen 6,5 % (N =671) Frankreich (7) Hypoglykédmien
und 8,0 % Hong Kong (10) - Unerwiinschte
o Indien (22) Ereignisse
- mit einer -
i - Israel (17 - Unerwiinschte
kardiovaskulédren _ (17 Ereignisse von
Vorerkrankung Italien (15) besonderem Interesse*
Kanada F26) - Hospitalisierung
Kolumbien (12) - Verdnderung des
Korea (15) Korpergewichts
Lettland (11)
Litauen (12)
Malaysia (11)
Neuseeland (9)
Niederlande (17)
Norwegen (6)
Polen (24)
Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 60 von 278




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.06.2016

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

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundire Endpunkte

Ruminien (14)
Russland (26)
Schweden (9)
Singapur (3)
Slowakei (7)
Spanien (13)
Stidafrika (21)
Taiwan (13)
Tschiche Republik (25)
Tiirkei (10)
Ungarn (12)
UK (37)

USA (118)

Zeitraum:

12/2008 — 03/2015
a: Kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Schlaganfall, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, instabile Angina mit Hospitalisierung.
b: Kardiovaskulédrer Tod, nicht-todlicher Schlaganfall, nicht-tddlicher Myokardinfarkt.

c: Myokardinfarkt (tddlich und nicht-t6dlich), Schlaganfall (t6dlich und nicht-tddlich), Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris, Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz, Revaskularisierung

d: Akute Pankreatitis, Pankreaskarzinom, Nierenfunktionsstérung

eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Himoglobin Alc; MACE: Major Adverse Cardiac Events; N: Anzahl der randomisierten Patienten; QD: Quaque Die
(einmal téglich); RCT: Randomized Controlled Trial; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie Interventionsarm Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

TECOS ¢GFR > 50 ml: eGFR > 50 ml: Vorbehandlung:

Sitagliptin 100 mg QD  Placebo 100 mg QD - Metformin, Pioglitazon oder

Sulfonylharnstoff in Monotherapie oder in
eGFR 30 — 50 ml: eGFR 30 - 50 ml: Zweifachkombination auf stabiler Dosis
Sitagliptin 50 mg QD Placebo 50 mg QD  iiber mindestens drei Monate

oder

- Insulin in Monotherapie oder in
Kombination mit Metformin auf stabiler
Dosis (+/- 20 % der reguldren Tagesdosis)
iiber mindestens drei Monate

Vorerkrankungen:
Vorbestehende Gefdferkrankung:
- koronare Herzkrankheit (KHK)

- ischdmische zerebrovaskuldre
Erkrankung

- periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK)

eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate; KHK: koronare Herzkrankheit; pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; QD: Quaque Die (einmal tdglich); TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after
Treatment with Sitagliptin
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

TECOS

Sitagliptin Placebo
Charakteristikum N =17.332" N =17.339"
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 5.198 (70,9) 5.176 (70,5)
Weiblich 2.134 (29,1) 2.163 (29,5)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 65,4 (7,9) 65,5 (8,0)
Median (Spannweite) 65,0 (60 -71) 65,0 (60 - 71)
Korpergewicht (kg)
Mittelwert (SD) 84,9 (18,9) 85,1(19,1)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 30,2 (5,6) 30,2 (5,7)
Diabetesdauer (Jahre)
Mittelwert (SD) 11,6 (8,1) 11,6 (8,1)
HbA1lc-Ausgangswert (%)
Mittelwert (SD) 7,2 (0,5) 7,2 (0,5)

HbA1lc-Ausgangswert (%), n (%)

<7,0%
>27%-<75%
>7,5%

2.452/7.330 (33,5)
2.266/7.330 (30,9)
2.612/7.330 (35,6)

2.530/7.336 (34,5)
2.241/7.336 (30,5)
2.565/7.336 (35,0)

Ethnische Gruppe, n (%)

Weil 4.955 (67,6) 5.002 (68,2)
Nicht Weif3 2.377 (32,4) 2.337 (31,8)
Therapieabbrecher, n (%)

Ja 1.829 (24,9) 1.956 (26,7)

Kardiovaskulire Vorerkrankung, n (%)

Bereits bestehende Gefallerkrankungen 7.287(99,3) 7.306 (99,6)
koronare Herzkrankheit 5.397 (73,6) 5.466 (74,5)
zerebrovaskuldre Erkrankung 1.806 (24,6) 1.782 (24,3)
periphere arterielle Verschlusskrankheit 1.217 (16,6) 1.216 (16,6)

Myokardinfarkt 3.133 (42,7) 3.122 (42,5)

Herzinsuffizienz 1.303 (17,8) 1.340 (18,3)
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TECOS

Sitagliptin Placebo
Charakteristikum N =17.332° N =17.339"
Behandlung zu Studienbeginn, n (%)
Metformin 2.166 (29,5) 2.268 (30,9)
Sulfonylharnstoff 67 (0,9) 54 (0,7)
Metformin + Sulfonylharnstoff 2.588 (35,3) 2.560 (34,9)
Insulin +/- Metformin 1.665 (22,7) 1.622 (22,1)
Andere Kombination 846 (11,5) 835 (17,5)

a: ITT-Population.

BMI: Body Mass Index; HbAlc: Himoglobin Alc; ITT: Intention to Treat; KHK: koronare Herzkrankheit; n: Anzahl der
Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten; SD: Standardabweichung; TECOS: Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

In die Studie TECOS wurden 14.735 Patienten im Verhiltnis 1:1 in die Behandlungsarme
bestehend aus Sitagliptin oder Placebo als Hinzugabe zu einer bestehenden Behandlung mit
Metformin, Sulfonylharnstoff, Glitazon oder Insulin randomisiert. Von den 14.671 Patienten
in der ITT-Population erhielten 7.332 Patienten Sitagliptin 100 mg einmal téglich (Quaque
Die [QD]), bzw. 50mg QD bei reduzierter Nierenfunktion, und 7.339 Patienten
Placebo 100 mg QD, bzw. 50 mg QD bei reduzierter Nierenfunktion, jeweils zusitzlich zur
Standardversorgung.

Die Einschlusskriterien in die Studie TECOS waren eine bestitigte Typ-2-Diabetes mellitus
Diagnose mit einem dokumentierten Hdmoglobin Alc (HbAlc)-Wert zwischen 6,5 % und
8,0 % in den drei Monaten vor Studienbeginn, ein Mindestalter von 50 Jahren sowie eine
vaskuldre Vorerkrankung (koronare Herzkrankheit [KHK], ischdmische zerebrovaskulére
Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit [pAVK]). Zum Zeitpunkt des
Studienbeginns mussten die Patienten eine Behandlung mit Metformin, Pioglitazon oder
Sulfonylharnstoff als Mono- oder Zweifachtherapie, oder Insulin als Mono- oder
Zweifachtherapie mit Metformin erhalten. Die Verordnung dieser antidiabetischen Therapien
musste der tiiblichen é&rztlichen Praxis sowie der lokalen Leitlinien entsprechen. Eine
Fortfiihrung der bei Studienbeginn erhaltenen Therapie mit bedarfsweiser Anpassung der
antidiabetischen Behandlung wéhrend der Studie war vorgesehen.

Diese Studie zur kardiovaskulédren Sicherheit von Sitagliptin war nicht auf die Beurteilung des
kardiovaskuldren Nutzens einer HbA1c-Senkung ausgelegt. Der HbAlc-Wert sollte in beiden
Behandlungen vergleichbar sein (Glycemic Equipoise). Zu diesem Zweck konnten die
blutzuckersenkenden Therapien geméll den lokalen Therapieleitlinien angepasst werden.
Dadurch wurde die kardiovaskuldre Sicherheit unabhingig vom HbAlc-Wert evaluiert. Wie
die Abbildung 3 und Tabelle 4-26 zeigen, wurde die Glycemic Equipoise erreicht.

Die Patienten erhielten durch ihren Arzt in der Studie eine blutzuckersenkende Therapie auf
der Grundlage der iiblichen &rztlichen Praxis sowie der lokalen Leitlinien. Dies schloss die
Fortfiihrung der bei Baseline durchgefiihrten Therapie mit bedarfsweiser Anpassung wéahrend
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der Studie ein. Die Zugabe entweder von Placebo oder von Sitagliptin zusdtzlich zur
bestehenden Behandlung mit Metformin, Sulfonylharnstoff, Glitazon oder Insulin entspricht
zwei unterschiedlichen Standardversorgungsregimen fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus. Die Studie TECOS ermdglicht somit eine Aussage zur kardiovaskuldren Sicherheit
einer Standardversorgung mit Sitagliptin vs. einer Standardversorgung ohne Sitagliptin.

Als primdrer Endpunkt wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses des
kombinierten Endpunkts MACE Plus untersucht. Der kombinierte Endpunkt MACE Plus
umfasst das Auftreten eines kardiovaskuldren Todes, eines nicht-tédlichen Schlaganfalls,
eines nicht-tddlichen Myokardinfarkts sowie Hospitalisierung aufgrund einer instabilen
Angina Pectoris.

Das Nicht-Unterlegenheitsdesign der Studie TECOS entspricht den Anforderungen der
nordamerikanischen und européischen Zulassungsbehdrden (4, 23) fiir den Nachweis, dass die
Therapie mit einem neu zugelassenen Antidiabetikum zu keiner klinisch signifikanten
Zunahme kardiovaskulédrer Ereignisse fiihrt. Die Nichtunterlegenheitsschwelle war ein HR
von 1,30 in der Per-Protokoll Analyse des kombinierten Endpunkts MACE Plus. Das
Studienziel wurde erreicht, da die obere Grenze des 95 %-KI des HRs der Per-Protokoll-
Analyse bei 1,11 lag.

Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere auf
den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und erhhtem
kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.

10 A

HbAlce (%)

T T T T T T T T
0 4 8 12 24 36 43 60
Study Visit (Months)

Sitagliptin = == ===~ Placebo

Abbildung 3: Zeitlicher HbAlc-Verlauf fiir Studie TECOS (ITT-Population)
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir die Verdnderung des HbAlc — weitere Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin vs. Placebo
Mittelwert zu Mittelwert zu Mittlere Anderung Mittelwert-
HbAlc Studienbeginn Monat 48 vs. Studienbeginn differenz
N* N° (SD) N¢ (SD) (SD) [95 %-KI] p-Wert®
Sitagliptin 7.332 7.325 7,3 (0,6) 1.432 7,2 (1,1) 0,0 (1,1) -0,10 <0,001
Placebo 7.339 7.331 7,3 (0,6) 1.383 7,3 (1,2) 0,1 (1,2) [-0,15;-0,06]

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat
b: Anzahl der Patienten mit Wert zu Studienbeginn
c: Anzahl der Patienten mit Wert zu Studienbeginn und Monat 48

HbAlc: Hamoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after
Treatment with Sitagliptin

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene— weitere Untersuchungen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene 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: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen
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TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

In der Studie TECOS wurde die Randomisierungssequenz adiquat erzeugt und die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. In der Studie 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 als niedrig eingestutft.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie @
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a: Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldrer Tod, nicht-kardiovaskuldrer Tod

b: Kardiovaskulédrer Tod, nicht-tédlicher Schlaganfall, nicht-todlicher Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund einer
instabilen Angina Pectoris.

c: Kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Schlaganfall, nicht-tédlicher Myokardinfarkt.
MACE: Major Adverse Cardiac Events; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen

Es werden lediglich im CSR vorliegende relevante Daten berichtet und keine zusétzlichen
Berechnungen durchgefiihrt.

4.3.2.3.3.1.1 Mortalitat — weitere Untersuchungen

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 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitidt — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Betrachtet werden alle Todesfille, die vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 28 Tage nach
Ende der Behandlungszeit bzw. vorzeitigem Studienabbruch (Dropout) unabhéngig von der
Todesursache auftraten (Gesamtmortalitét).

Erginzend werden folgende Endpunktkomponenten dargestellt:
e Todesfillen aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen” (Kardiovaskuldre Mortalitit).

e  Todesfillen aufgrund von nicht-kardiovaskuldren Ereignissen (Nicht-kardiovaskulére
Mortalitit).

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e Anzahl und Anteil der verstorbenen Patienten (Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre
Mortalitdt, nicht-kardiovaskuldre Mortalitt).

e  Zeit bis zum Versterben (Gesamtmortalitét, kardiovaskuldre Mortalitét, nicht-
kardiovaskuldre Mortalitit).

a: Kardiovaskuldre Mortalitét beriicksichtigt auch Todesfdlle mit unbekannter Todesursache.

TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Mortalitdt in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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ITT: Intention to Treat; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts Mortalitdt fand eine Verblindung der Endpunkterheber statt, die
Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von einer ergebnisunabhédngigen
Berichterstattung ausgegangen werden. Daher wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdfs den jeweils giiltigen
Standards fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
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die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt— weitere Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Hazard Ratio”
N* n (%) N* n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Gesamtmortalitit 7.332 547 (7,5) 7.339 537 (7,3) 1,01 [0,90; 1,14] 0,875
Kardiovaskulire Mortalitit® 7.332 380 (5,2) 7.339 366 (5,0)
Nicht-kardiovaskuldre Mortalitét 7.332 167 (2,3) 7.339 171 2,3)

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat

b: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region
c: Wald-Statistik

d: Kardiovaskuldre Mortalitét berticksichtigt auch Todesfélle mit unbekannter Todesursache

KI: Konfidenzintervall; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

Die Gesamtmortalitét ist in beiden Gruppen vergleichbar (7,5 % vs. 7,3 %; HR = 1,01; 95 %-
KI: [0,90; 1,14]; p = 0,875). Auch die Ergebnisse der Endpunktkomponenten kardiovaskulire
und nicht-kardiovaskuldre Mortalitdt weisen keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf (Tabelle 4-31). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse
der Studie TECOS insbesondere auf den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko iibertragbar.

4.3.2.3.3.1.2 MACE Plus — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts MACE Plus — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Der kombinierte Endpunkt MACE Plus (Major Adverse Cardiac Events Plus) berticksichtigt die
folgenden Ereignisse:

e Kardiovaskuldre Mortalitét

e Nicht-todlicher Myokardinfarkt

e Nicht-todlicher Schlaganfall

e Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris.

Die in der Studie aufgetretenen Ereignisse wurden vom CECC (Clinical Events Classification
Committee) adjudiziert.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e Anzahl und Anteil der Patienten, bei denen mindestens eins der genannten Ereignisse
auftrat.

e  Zeit bis zum ersten Auftreten mindestens eines der genannten Ereignisse.

CECC: Clinical Events Classification Committee; MACE: Major Adverse Cardiac Events; TECOS: Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt MACE Plus in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts MACE Plus fand eine Verblindung der Endpunkterheber statt, die
Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von einer ergebnisunabhédngigen
Berichterstattung ausgegangen werden. Daher wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdfs den jeweils giiltigen
Standards fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt MACE Plus — weitere Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Hazard Ratio” p-Wert®
N* n (%) N* n (%) [95 %-KI] (p-Wert")
<0,001
MACE Plus® 7.332 839 (11,4) 7.339 851 (11,6) 0,98 [0,89; 1,08] © 6’45)
Kardiovaskulére Mortalitit 7.332 311 (4,2) 7.339 291 (4,0)
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 7.332 275 (3,8) 7.339 286 (3,9)
Nicht-todlicher Schlaganfall 7.332 145 (2,0) 7.339 157 (2,1)
Hospitalisierung aufgrund einer
instabilen Angina Pectoris 7332 108 (1.5) 7:339 H7(1.6)

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat
b: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region

c: p-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit von Sitagliptin vs. Placebo mit einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze der oberen 95 %-Konfidenz-
intervallgrenze von 1,30

d: p-Wert fiir Uberlegenheit, wenn Annahme der Nicht-Unterlegenheit erfiillt wurde; Wald-Statistik
¢: Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt MACE Plus bestehend aus kardiovaskularer Mortalitit, nicht-todlichem Myokardinfarkt,

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 70 von 278



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.06.2016

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

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Hazard Ratio” p-Wert®
N* n (%) N* n (%) [95 %-KI] (p-Wert")

nicht-tddlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris

KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiac Events; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment
with Sitagliptin

Die Nicht-Unterlegenheit von Sitagliptin vs. Placebo als Zugabe zu einer antidiabetischen
Behandlung im kombinierten Endpunkt MACE Plus, bestehend aus kardiovaskuldrer
Mortalitdt,  nicht-tddlichem  Myokardinfarkt,  nicht-tddlichem  Schlaganfall  oder
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris, wird bei der Annahme einer
oberen 95 %-Konfidenzintervallgrenze des Effektschitzers von 1,30 bestitigt (HR =0,98;
95 %-KI: [0,89; 1,08]; p<0,001). Die einzelnen Endpunkte des primidren kombinierten
Endpunkts weisen dabei konsistente Ergebnisse auf. Basierend auf den heute vorliegenden
Daten kann eine statistische Uberlegenheit in diesem Endpunkt von Sitagli