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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes
Enzym)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

APaT All Patients as Treated

AST Aspartat-Aminotransferase

AT1 Angiotensin-II-Rezeptor (Subtyp 1)

BID Bis In Die (zweimal téglich)

BMI Body Mass Index

CECC Clinical Events Classification Committee

CHF Congestive Heart Failure (koronare Herzkrankheit)

cLDA Constrained Longitudinal Data Analysis

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CSz Unbedingter exakter Test

CVD Cardiovascular Disease (Herz-Kreislauferkrankung)

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase 4

DSMB Data Safety Monitoring Board

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

eGFR Geschitzte Glomerulidre Filtrationsrate

EMA European Medicines Agency

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FPG Fasting Plasma Glucose (Niichternplasmaglukose)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-Like-Peptide 1 (Inkretinhormon)
HbAlc Héamoglobin Alc

HDL High Density Lipoprotein

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IE Internationale Einheit

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to Treat

Iy International Unit

IVRS Interaktives Voice Response System

KHK Koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

LDL Low Density Lipoprotein

MACE Major Adverse Cardiac Events

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MSD MSD Sharp & Dohme GmbH

MTC Mixed Treatment Comparison

NNH Number Needed to Harm

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

OAD Orales Antidiabetikum

pAVK Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
PDLC Pre-Defined Limit of Change

PP Per-Protocol

QD Quaque Die (einmal tiglich)

RCT Randomized Controlled Trial

REML Restricted Maximum Likelihood Estimation
RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SE Standardfehler
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium/Glucose-Cotransporter-2

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

TECOS Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

U Unit

UE Unerwiinschte Ereignisse

UGDP University Group Diabetes Program

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

zVT zweckmiBige Vergleichstherapie
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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 abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

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

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

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

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmales des Zusatznutzens von
Sitagliptin zusétzlich zu einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis (mit
oder ohne Metformin) sowie Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin in Kombination mit
Metformin, welche vom G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt wurde, ggf. nur
Insulin, wenn Metformin geméf Fachinformation unvertraglich ist oder nicht ausreichend
wirksam ist. Aufgrund der Eigenschaften der betrachteten Patientenpopulation wird bei der
Behandlung dieser Patienten eine Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie als
erforderlich angesehen (siche Abschnitt3.1.2 im Modul 3E). Als zweckmiBige
Vergleichstherapie werden daher Therapien beriicksichtigt, bei denen eine Optimierung der
Insulintherapie auf patientenindividueller Basis erfolgte.

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

Datenquellen

Alle Studien zu Sitagliptin im vorliegenden Anwendungsgebiet, die an die Zulassungsbehorde
iibermittelt wurden bzw. fiir die MERCK & Co., Inc., und deren Konzerngesellschaften
einschlielich MSD SHARP & DOHME GMBH regulatorischer Sponsor bzw. auf andere
Weise finanziell beteiligt sind 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.
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Das unter Kodierung E des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis (mit
oder ohne Metformin) sowie Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin in Kombination mit
Metformin, welche vom G-BA als zweckmifBige Vergleichstherapie bestimmt wurde, ggf. nur
Insulin, wenn Metformin geméf Fachinformation unvertraglich ist oder nicht ausreichend
wirksam ist. Aufgrund der Eigenschaften der betrachteten Patientenpopulation ist bei der
Behandlung dieser Patienten eine Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie
erforderlich (sieche Abschnitt3.1.2 im Modul 3E). Als Vergleichstherapie werden daher
Therapien beriicksichtigt, bei denen eine Optimierung der Insulintherapie auf
patientenindividueller Basis erfolgte. Unter einer Optimierung der Insulintherapie wird unter
anderem eine Insulindosissteigerung unter Beibehaltung des bisherigen Insulinregimes
verstanden. Die Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Es werden
randomisierte kontrollierte Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen
beriicksichtigt (Tabelle 4-A).
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Tabelle 4-A: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen eine stabile Insulindosis (mit oder ohne
Metformin) sowie Diédt und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken. Von einer unzureichenden
Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.
E2 Sitagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin), Nicht E2
Priifintervention Anwendung entsprechend Zulassung
E3 Humaninsulin bzw. Insulinanaloga®, mit Moglichkeiten | Nicht E3
Vergleichsintervention | zur Optimierung der Insulintherapie, plus Metformin,
ggf. Therapie nur mit Humaninsulin mit Moglichkeiten
zur Optimierung der Insulintherapie, wenn Metformin
gemil Fachinformation unvertréglich oder nicht
ausreichend wirksam ist, Anwendung entsprechend
Zulassung.
E4 Erhebung mindestens einer  der folgenden | Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e Gesamtmortalitét
e Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse
e Hypoglykdmien
e Veridnderung des Korpergewichts
e  Unerwiinschte Ereignisse
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ES5 RCT Nicht E5S
Studientyp
E6 >24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar

a: In den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von Dulaglutid vom 16. Juli 2015
konstatiert der G-BA, dass aufgrund fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskuliren Endpunkten fir
Insulinanaloga nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
ausgegangen werden kann, jedoch fiir andere Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden kann. Solche Studien wurden daher bei
der Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt.

RCT: Randomized Controlled Trial

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

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

Die relevanten Studien werden mit Hilfe des CONSORT-Statements iiberpriift und im
Anhang 4-E dargestellt. Als primére Informationsquelle werden die Studienberichte
betrachtet. Es erfolgte ein Abgleich mit den Offentlich zugénglichen Dokumenten
(Ergebnisberichte aus Studienregistern, Abstracts, Vollpublikationen). Bei Diskrepanzen
zwischen Angaben im Studienbericht und 6ffentlich zugénglichen Dokumenten werden diese
dargestellt. 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 — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Insgesamt wurden 660 erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einem
unzureichend eingestellten Blutzucker (gemessen als HbAIc) unter einer bestehenden Insulin-
Therapie (mit oder ohne Metformin) in die Studie P260 eingeschlossen. Die randomisierte,
doppelblinde Behandlungsphase dauerte in der Studie P260 24 Wochen. In beiden Armen
hatten mehr als 80 % der Patienten zu Beginn und wédhrend der Studie eine Metformin-
Hintergrundtherapie. Ausgehend von einer stabilen Insulinbehandlung erhielten die Patienten
Sitagliptin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der Mdéglichkeit zur
Dosisanpassung, oder nur Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der Moglichkeit zur
Dosisanpassung. Um eine addquate Blutzuckereinstellung zu erreichen, war in beiden Armen
eine Optimierung der bestehenden Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung auf
patientenindividueller Basis in Abhéngigkeit der Niichternplasmaglukosewerte erlaubt.

Dargestellt werden die Ergebnisse zu den berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Tabelle 4-B).
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Tabelle 4-B: Ubersicht der Ergebnisse des direkten Vergleichs zu patientenrelevanten
Endpunkten: Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) vs. Insulin (+/- Metformin)

Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
Endpunkt (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Mortalitiit N’ n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert’
- 1,95
Gesamtmortalitét 329 2 (0,6) 329 1(0,3) [0.20: 18.83] 0,683
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Morbiditit N’ n (%) N’ n (%) [95 %-KI] p-Wert*
S . e 0,51
Adjudizierte kardiale Morbiditat 329 1(0,3) 329 2 (0,6) [0,05: 4.94] 0,683
R e 7,39
Adjudizierte zerebrale Morbiditit 329 1(0,3) 329 0(0,0) [0,15; 372,38] 0,530
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Hypoglykiimien NP n (%) NP n (%) [95 %-KI| p-Wert!
Symptomatische Hypoglykédmien 0,72
(Blutzucker < 70 mg/dl) 329 83(25.2) 329 116 (35.3) [0,56;0,91] 0,006
Symptomatische Hypoglykédmien 0,63
(Blutzucker < 50 mg/dl) 329 2267 329 35(10.6) [0,38; 1,05] 0,075
. e 0,77
Schwere Hypoglykédmien 329 10 (3,0) 329 13 (4,0) [0,34: 1,73] 0,564
. . g 1,00
Schwerwiegende Hypoglykdmien 329 4(1,2) 329 4(1,2) [0,25: 3,96] >0,999
. Mittlere . Mittlere
Anderung vs. Anderung vs.
Studienbeginn Studienbeginn Mittelwertdifferenz
Veriinderung des Korpergewichts N’ (SE) N’ (SE) [95 %-KI] p-Wert’
Verdnderung zum Ausgangswert inkg | 329 0,3 (0,2) 329 0,6 (0,2) [-O_g"%) 2] 0,200
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Unerwiinschte Ereignisse N’ n (%) N’ n (%) [95 %-KI] p-Wert’
Unerwiinschte Ereignisse gesamt 329 213 (64,7) 329 230 (69,9) [0 8(;"913 03] 0,212
Schwerwiegende Unerwiinschte 1,08
Ercignisse 329 13 (4,0) 329 12 (3,6) [0,50: 2.34] 0,899
Studienabbruch wegen unerwiinschten 1,00
Ereignissen 329 6 (1,8) 329 6 (1,8) [0.33: 3,07] > 0,999
Nierenfunktionsstérung® 329 0(0,0) 329 0(0,0) - -
Pankreatitis® 329 0 (0,0) 329 0(0,0) - -
. s 0,14
g s
Reaktionen an der Injektionsstelle 329 0 (0,0) 329 1(0,3) [0,00: 6,82] 0,530
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Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
Endpunkt (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

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

f: Hypoglykdmien, die medizinische Ma3nahmen erforderten und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-
Test) vorlag oder nicht.

g: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler

Gesamtmortalitit

Die Gesamtmortalitidt unter Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) ist mit der unter Insulin
(+/- Metformin) vergleichbar: in der Studie traten 3 Todesfille auf (Sitagliptin + Insulin
(+/- Metformin): n =2 (0,6 %), Insulin (+/- Metformin): n =1 (0,3 %)).

Schwere Kardiovaskulire Ereignisse

Der Anteil an Patienten mit adjudizierten kardialen bzw. adjudizierten zerebralen Ereignissen
unter Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) ist mit dem unter Insulin (+/- Metformin)
vergleichbar.

Hypoglykimien

Es ist ein signifikant geringeres Risiko einer symptomatischen Hypoglykdmie mit einem
Blutzuckerwert < 70 mg/dl unter Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) im Vergleich zu Insulin
(+/- Metformin) zu  beobachten (RR =0,72; 95 %-KI: [0,56; 0,91]; p=0,006).  Fiir
symptomatische Hypoglykdmien mit einem Blutzuckerwert <50 mg/dl war trotz stirkerer
HbAlc-Senkung ein numerischer Vorteil im Sitagliptin-Arm zu beobachten (RR = 0,63;
95 %-KI: [0,38; 1,05]; p=0,075). Die Raten der Schwerwiegenden Hypoglykdmien, sowie
der a priori operationalisierten schweren Hypoglykdmien sind unter Sitagliptin + Insulin
(+/- Metformin) mit der unter Insulin (+/- Metformin) vergleichbar.

Unerwiinschte Ereignisse

Der Anteil an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen unter Sitagliptin + Insulin
(+/- Metformin) ist mit dem unter Insulin (+/- Metformin) vergleichbar. Es zeigte sich fiir
keinen der Endpunkte (Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis, Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (Auftreten einer Pankreatitis, Nierenfunktionsstorung, Reaktionen an
der Injektionsstelle)) ein statisch signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Insulin
(+/- Metformin) und Insulin (+/- Metformin).
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Veriinderung des Korpergewichts

Fiir die Verdanderung des Korpergewichts im Verlauf der Studie zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Insulin  (+/- Metformin) und Insulin
(+/- Metformin).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen — Weitere
Untersuchungen

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 kardiovaskulédre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zur antidiabetischen Standardversorgung. Die Ergebnissicherheit aller
patientenrelevanten Endpunkte wurde als hoch eingestuft. Es zeigte sich kein Anstieg von
Hospitalisierungen  aufgrund  einer  Herzinsuffizienz;  unter  Sitagliptin  treten
Hospitalisierungen signifikant seltener auf (HR = 0,93; 95 %-KI: [0,87; 0,99]; p = 0,031). Mit
dieser Studie wird der Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit einer Therapie mit
Sitagliptin erbracht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen wie folgt feststellen (Tabelle 4-C):
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Tabelle 4-C: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) vs. Insulin (+/- Metformin)

Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Ableitung des
Ereignisanteil Ausmalfles Wahrscheinlich-
(Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) vs. des Zusatznutzens keit des Zusatz-
Endpunkt Insulin® (+/- Metformin)) (AM-NutzenV) nutzens
Mortalitit
Gesamtmortalitét kein Zusatznutzen
Morbiditat
Adjudizierte kardiale
Morbiditét

kein Zusatznutzen
Adjudizierte zerebrale
Morbiditat

Hypoglykimien

betrachtlich
Symptomatische RR =0,72[0,56; 0,91]; p = 0,006
Hypoglykidmien 25,2 % vs. 35,3 % for o1 1t 1w
(BlutleCkeI' < 70 I'Ilg/dl) Sitagliptin besser zVT besser

(,.eine bedeutsame Hinweis
Vermeidung anderer

Nebenwirkungen")

Symptomatische
Hypoglykdamien
(Blutzucker < 50 mg/dl)

Schwere kein Zusatznutzen
Hypoglykamien®

Schwerwiegende
Hypoglykamien®

Verinderung des Korpergewichts

Verdnderung zum

Ausgangswert in kg kein Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

Schwerwiegende
Unerwiinschte
Ereignisse

Studienabbruch wegen
unerwiinschten GroBerer/geringerer Schaden nicht belegt

Ereignissen

Nierenfunktionsstorung®

Pankreatitis

Reaktion an der
Injektionsstelle®

a: Intensivierung der Insulintherapie

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

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

d: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; zVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie
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Hypoglykiimien
Ziel einer effektiven Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen.

e Fir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl zeigt sich in der Studie P260 ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir den Behandlungsarm mit Sitagliptin (RR = 0,72; 95 %-KI: [0,56; 0,91];
p = 0,000).

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

e Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit
bestitigendem Blutzuckerwert < 70 mg/dl ist generell als niedrig zu bewerten.

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

Zusammenfassend ergibt sich fiir Sitagliptin zusitzlich zu einer bestehenden Insulintherapie
(mit oder ohne Metformin) ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung sowie
eine stabile Insulindosis (mit oder ohne Metformin) den Blutzucker nicht ausreichend senken.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Sitagliptin zusdtzlich zu einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis (mit
oder ohne Metformin) sowie Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin in Kombination mit
Metformin, welche vom G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt wurde, ggf. nur
Insulin, wenn Metformin gemil3 Fachinformation unvertrdglich ist oder nicht ausreichend
wirksam ist (1). Aufgrund der Eigenschaften der betrachteten Patientenpopulation wird bei
der Behandlung dieser Patienten eine Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie als
erforderlich angesehen (siche Abschnitt3.1.2 im Modul 3E). Als zweckmiBige
Vergleichstherapie werden daher Therapien beriicksichtigt, bei denen eine Optimierung der
Insulintherapie auf patientenindividueller Basis erfolgte.

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts
sowie Unerwiinschte Ereignisse 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 eine stabile Insulindosis (mit oder ohne
Metformin) sowie Diédt und Bewegung den Blutzucker
nicht ausreichend senken. Von einer unzureichenden
Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.
E2 Sitagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin), Nicht E2
Priifintervention Anwendung entsprechend Zulassung (2, 3)
E3 Humaninsulin bzw. Insulinanaloga®, mit Moglichkeiten | Nicht E3
Vergleichsintervention | zur Optimierung der Insulintherapie, plus Metformin,
ggf. Therapie nur mit Humaninsulin mit Moglichkeiten
zur Optimierung der Insulintherapie, wenn Metformin
gemil Fachinformation unvertréglich oder nicht
ausreichend wirksam ist, Anwendung entsprechend
Zulassung.
E4 Erhebung mindestens einer  der folgenden | Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e Gesamtmortalitét
e Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse
e Hypoglykdmien
e Veridnderung des Korpergewichts
e  Unerwiinschte Ereignisse
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ES5 RCT Nicht E5S
Studientyp
E6 > 24 Wochen (4) Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar

a: In den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber die Nutzenbewertung von Dulaglutid vom 16. Juli 2015
konstatiert der G-BA, dass aufgrund fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskuliren Endpunkten fiir
Insulinanaloga nicht von einer generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
ausgegangen werden kann, jedoch fiir andere Endpunkte einer kurzfristigen Behandlung eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin angenommen werden kann. Solche Studien wurden daher bei
der Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt (5).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien

Das unter Kodierung E des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis (mit
oder ohne Metformin) sowie Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin in Kombination mit
Metformin, welche vom G-BA als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt wurde, ggf. nur
Insulin, wenn Metformin gemiB3 Fachinformation unvertrdglich ist oder nicht ausreichend
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wirksam ist (1). Aufgrund der Eigenschaften der betrachteten Patientenpopulation ist bei der
Behandlung dieser Patienten eine Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie
erforderlich (sieche Abschnitt3.1.2 im Modul 3E). Als Vergleichstherapie werden daher
Therapien beriicksichtigt, bei denen eine Optimierung der Insulintherapie auf
patientenindividueller Basis erfolgte. Unter einer Optimierung der Insulintherapie wird unter
anderem eine Insulindosissteigerung unter Beibehaltung des bisherigen Insulinregimes
verstanden. Die Endpunkte stellen gemédfl § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV patientenrelevante
Endpunkte dar (siche Abschnitt 4.2.5.2.2). Es werden randomisierte kontrollierte Studien mit
einer 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 (gemél 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 Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger 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.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die 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.

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 Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir 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 Einschrinkungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Fiir die
Suche in der MEDLINE-, EMBASE- und der Cochrane-Datenbank wurde die OVID-
Plattform verwendet. Die Kommentare des IQWiG hinsichtlich der Informationsbeschaffung
in der Ersteinreichung sind 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

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 27 von 315




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 30.06.2016

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

vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen 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 Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

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

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

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Priifungen PharmNet.Bund sowie
iiber 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.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhingig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfiillen 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
zugefithrt. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die durch die
Studienregistersuchen identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien wurden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat 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 Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groler 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 Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
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e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

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

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

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)'. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-*
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemil den verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

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

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 Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Ergebnisse beziehen sich auf erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei
denen Diédt und Bewegung plus eine stabile Insulintherapie mit oder ohne Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken. Als Patientencharakteristika werden fiir die Studie P260
das Alter, das Geschlecht, das Korpergewicht, der Body Mass Index (BMI), die
Diabetesdauer, der HbAlc-Ausgangswert, die tégliche Insulindosis, die tdgliche
Metformindosis, der Niichternplasmaglukosewert, die ethnische Gruppe und die
Therapieabbrecher berichtet.
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4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

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

Gesamtmortalitit

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

Schwere Kardiovaskulire Ereignisse

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes ist relevant, dass ihr kardiovaskuldres Risiko mit der
blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt (4, 11).

Kardiovaskuldre Ereignisse und Zerebrovaskuldre Ereignisse wurden im Rahmen der
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignisse (SUEs) erhoben und von einem externen
Expertenkomitee adjudiziert. Nidhere Informationen zum Adjudizierungsprozess finden sich
in den Standard Operating Procedures in Appendix [16.1.10.1] des Studienberichts zur
Studie P260 (12).

Hypoglykimien
Ziel einer effektiven Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen (8).

Hypoglykdmien bringen eine Vielzahl negativer Konsequenzen mit sich (13). Eine
Hypoglykdmie kann die Lebensqualitit des betroffenen Patienten stark beintrdchtigen (14-
16). Dariiber hinaus sind Hypoglykédmien mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko (17-
19) und einer erhdhten Mortalitdtsrate verbunden (18, 20). Auch tragen Hypoglykdmien zu
den steigenden Gesundheitskosten durch bendtigte medizinische Betreuung oder den
krankheitsbedingten Arbeitsausfall bei (15, 21). Dariiber hinaus priferieren Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus vor allem die Vermeidung von unerwiinschten Nebenwirkungen,
insbesondere hypoglykdmischer Episoden (22-25).

Schwere Hypoglykdmien konnen gefdahrliche Verldufe annehmen:

e FEine Insulintherapie erfordert Disziplin bei der Einhaltung von Mabhlzeiten und bei
den Tagesabldufen. In alltiglichen Situationen kann eine normalerweise bendtigte
Insulinmenge unerwartet Hypoglykdamien auslosen.

e Es existieren unvorhersehbare Interaktionen mit anderen gingigen Arzneimitteln
(Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Salicylate [z. B. Aspirin] etc.).
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Gerade bei élteren Menschen kann eine Intensivierung der Insulintherapie das
Auftreten von Hypoglykdmien fordern.

Todesfélle durch schwere Hypoglykdmien sind belegt; von einer erheblichen
Dunkelziffer ist auszugehen.

Konsequenzen von Hypoglykémien (26):

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

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

Dass  Hypoglykdmien = Herzrhythmusstérungen  induzieren, wird  durch
Einzelfallbeobachtungen und prospektive Untersuchungen gestiitzt. In einer
Untersuchung wurden simultan Blutglukose und EKG iiber 24 Stunden bei
24 Patienten mit Typ-1-Diabetes analysiert (27). In dieser Studie konnte ein Auftreten
von Herzrhythmusstorungen wéahrend 62 % der hypoglykdmischen Phasen
dokumentiert werden. Auch zu Typ-2-Diabetes mellitus gibt es entsprechende Daten
(28). Die Daten dieser Studie legen einen Zusammenhang zwischen einem
gesteigerten Risiko flir ventrikuldre Arrhythmien und schweren Hypoglykdmie-
Episoden nahe.

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

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

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

Zusammenfassend ist festzustellen, dass einige Therapien mit einem erhohten Risiko fiir
Hypoglykdmien assoziiert sind und das Auftreten von Hypoglykdmien nicht vorhergesagt
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werden kann. Die Patienten sind zu jedem Zeitpunkt durch diese potentiell
lebensbedrohlichen Ereignisse bedroht.

Im Nutzendossier wird der Endpunkt Hypoglykdmien wie folgt operationalisiert:

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

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

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

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

Fir die Nutzenbewertung gemidB §35a SGBYV sind die Operationalisierungen
Schwerwiegende Hypoglykdmien, Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl und Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert < 50 mg/dl bereits als bewertungsrelevant anerkannt worden (5, 29-31). Im
vorliegenden Dossier werden — wie im Erstdossier — die in den Studien prispezifizierten
Schweren Hypoglykdmien wegen ihrer Patientenrelevanz beriicksichtigt: neuroglykopenische
Symptome umfassen unter anderem eine deutliche Bewusstseinstriilbung, einen
Bewusstseinsverlust oder einen Krampfanfall und sind somit fiir den Patienten spiirbar;
Abhingigkeit von Fremdhilfe — unabhédngig davon, ob sie von medizinischen Fachpersonal
oder Laien erbracht wird, — ist fiir den Patienten eine spiirbare Beeintrachtigung. Ein
beobachteter Unterschied zwischen zwei Gruppen ist daher geméfl der IQWiG Methoden 4.2
patientenrelevant (9).

Veriinderung des Korpergewichts

Eine mit der blutzuckersenkenden Intervention verbundene Gewichtszunahme ist fiir viele
Patienten mit Typ-2-Diabetes relevant, da die Mehrheit dieser Patienten iibergewichtig bzw.
adipds ist (8). Dies entspricht auch der Einschiatzung des G-BA: ,Die Vermeidung
arzneimittelbedingter Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der
medikamentosen und nicht medikamentdsen Diabetesbehandlung beachtet werden.* (32).
Dariiber hinaus préferieren Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus Therapien, die das
Korpergewicht nicht negativ beeinflussen (22-25). Es wird daher der Endpunkt Verdnderung
des Korpergewichts als relevante Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung berichteten unerwiinschten Ereignisse zihlen zu den
Aspekten der therapiebedingten Morbiditit und sind ein vom IQWiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt (9). Es werden Unerwiinschte Ereignisse gesamt,

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 35 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 30.06.2016

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

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse und Unerwiinschte Ereignisse die zu einem
Studienabbruch fiihrten, dargestellt. Zusdtzlich werden Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (Auftreten einer Nierenfunktionsstérung, Pankreatitis, Reaktion an der
Injektionsstelle) berichtet.

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methodik

Analysepopulationen

Die Analysen der Endpunkte Gesamtmortalitit, Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse,
Hypoglykdmien, Unerwiinschte Ereignisse sowie die Verdnderung des Korpergewichts fiir die
Studie P260 basieren auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation  verabreicht bekommen haben (All  Patients as  Treated
[APaT]-Population).

Auswertungsmethoden

Fir bindre Endpunkte (Gesamtmortalitit, Schwere Kardiovaskulire Ereignisse,
Hypoglykdmien, Unerwiinschte Ereignisse) wird das Relative Risiko (RR) als Effektschétzer
berechnet. Bei Ereigniszahlen <1 % bzw. >99 % in mindestens einer Zelle wird die Peto-
Odds Ratio statt des Relativen Risikos angegeben. Die p-Werte werden fiir das Relative
Risiko bzw. fiir die Peto-Odds Ratio mit einem unbedingten exakten Test berechnet (CSZ-
Methode) (33).

Fiir kontinuierliche Endpunkte (Verdnderung des Korpergewichts) werden die
Mittelwertdifferenz und das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall basierend auf dem cLDA
(Constrained Longitudinal Data Analysis) Modell berechnet mit den Stratifizierungsfaktoren
Behandlung zu Baseline, Metformintherapie und Zeit (als kategorielle Variablen).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 36 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 30.06.2016

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

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten” erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefillen sollen zusétzlich 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 Maoglichkeit 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 primér 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 Abhédngigkeit 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
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt
4.2.5.5).

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

Entfillt, da nur eine Studie zur Bewertung vorlag.

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.

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

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

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit 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 groBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen koénnen 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.
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Es werden fiir alle patientenrelevanten Endpunkte der Studie P260 gemif den Anforderungen
in der VerfO des G-BA Subgruppenanalysen nach Alter und Geschlecht post hoc
durchgefiihrt, sofern ausreichend Patienten fiir valide Schlussfolgerungen zur Verfiigung
stehen (Tabelle 4-2). In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem Modul nur
Patienten bewertet, deren Typ-2-Diabetes mellitus soweit fortgeschritten ist, dass sie unter
einer stabilen Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) unzureichend eingestellt sind.

Ergénzend werden in dem vorliegenden Dossier die Ergebnisse der post hoc durchgefiihrten
Subgruppenanalysen nach Region dargestellt. Die Subgruppenanalyse nach Region wurde
aufgrund der neuen Formatvorlage vom 18. April 2014 ergénzt.

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

Tabelle 4-2: Ubersicht Subgruppenanalysen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte — Studie
P260

Subgruppenmerkmal P260
Alter Post hoc
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Geschlecht Post hoc
(Ménnlich vs. Weiblich)

Land Post hoc
(Deutschland vs. Rest der Welt)

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-

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.
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Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen” oder auch

,,Netzwerk-Meta-Analysen“10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

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

5 2 5 5 12
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.

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

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

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

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

"2 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009, 338: b1147.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; sieche auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Da eine geeignete Studie fiir einen direkten Vergleich von Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne
Metformin) vs. Insulin (mit oder ohne Metformin) (zweckmédBlige Vergleichstherapie)
identifiziert wurde, wird von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden
Dossier abgesehen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der 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 4-3: 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

P051

ja

ja

abgeschlossen

24 Wochen

— Sitagliptin
100 mg QD + stabile
Insulindosis
+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

— Placebo + stabile
Insulindosis
+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

TECOS

nein

ja

abgeschlossen

ca. 3 Jahre

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

—  Placebo

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

P106

nein

ja

abgeschlossen

Phase A
(doppelblind):
16 Wochen

Phase B
(offen):
36 Wochen

— Sitagliptin 50 mg QD
(nach 16 Wochen
Titration auf 100 mg
QD moglich) +
stabile Insulindosis

— Placebo (nach
16 Wochen Wechsel
in den Sitagliptin-
Arm) + stabile
Insulindosis

P254

nein

ja

abgeschlossen

24 Wochen

— Sitagliptin
100 mg QD + stabile
Insulindosis
+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

—  Placebo + stabile
Insulindosis
+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

P260

ja

ja

abgeschlossen

24 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD + Insulin
(Insulindosis-
Steigerung war
moglich)
+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

— Placebo + Insulin
(Insulindosis-
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Steigerung war
moglich)

+/- Metformin
> 1500 mg/Tag

P365

nein

ja

abgeschlossen,
Publikation wird
erstellt

24 - 26
Wochen

Im Krankenhaus:

Sitagliptin

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

Basis-Bolus-Therapie
mit Glargin QD
(Dosisanpassung war
moglich) und
schnellwirksamem
Insulinanalogon vor
dem Essen +
schnellwirksames
Insulinanalogon falls
erforderlich

Nach
Krankenhausentlassung:

Entlassung mit
HbAlc <7 %:
Sitagliptin und
Metformin

50/500 mg BID (bei
Vertrdglichkeit nach
4 Wochen:

50/1000 mg BID)

Entlassung mit
HbAlc zwischen 7 %
und 9 %: Sitagliptin
und Metformin
50/500 mg BID (bei
Vertrdglichkeit nach
4 Wochen:

50/1000 mg BID) +
Glargin 50 %
(Dosisanpassung war
moglich)

Entlassung mit
HbAlc>9 %:
Sitagliptin und
Metformin
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

50/500 mg BID (bei
Vertrdglichkeit nach
4 Wochen:

50/1000 mg BID) +
Glargin 80 %
(Dosisanpassung war
moglich)

P370

nein

ja*

laufend

24 Wochen

— Sitagliptin 100 mg
QD

— Placebo

Therapie zusitzlich zur

bereits bestehenden

antihyperglykédmischen

Therapie (inkl. Insulin)

P839

nein

ja*

laufend

28 Tage

—  Sitagliptin 100 mg
QD
—  Placebo

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

P840

nein

ja*

laufend

12 Wochen

—  Sitagliptin/Metformin
(max. 50/1000 mg
BID), Insulin und
Lebensstilanpassung

—  Standardversorgung

P845

nein

ja

laufend®

30 Wochen

— Sitagliptin 100 mg
QD + Insulin 10 IE
QD (Insulindosis-
Steigerung war
moglich) +
Metformin
> 1500 mg/Tag

— Placebo + Insulin
10 IE QD
(Insulindosis-
Steigerung war
moglich) +
Metformin
> 1500 mg/Tag

P856

nein

ja*

laufend

1 Woche

— Sitagliptin
— Placebo
Begleitmedikation mit
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

oralen Antidiabetika
und/oder Insulin war
moglich.

P859

nein

ja*

laufend

12 Wochen

—  Sitagliptin 100 mg
QD
—  Placebo

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

war erforderlich.

405-00

nein

ja

abgeschlossen

8 Tage

Sitagliptin

50 - 100 mg QD +
Lispro/Aspart falls
erforderlich
Sitagliptin

50 - 100 mg QD +
Glargin
(Dosisanpassung war
moglich) +
Lispro/Aspart falls
erforderlich

Basis-Bolus-Therapie
mit Glargin QD
(Dosisanpassung war
moglich) und
Lispro/Aspart vor
dem Essen +
Lispro/Aspart falls
erforderlich

407-00

nein

ja*

abgeschlossen

24 Wochen

Sitagliptin

100 mg QD +
Metformin

> 1000 mg BID +
Insulin > 10 IE
QD/BID
Glimepirid
1-3mgQD+
Metformin

> 1000 mg BID +
Insulin > 10 IE
QD/BID

a: Finanzieller Sponsor.

b: Aufnahme von Patienten in die Studie hat noch nicht begonnen.

BID: Bis In Die (zweimal tiglich); HbAlc: Himoglobin Alc; IE: Internationale Einheit; QD: Quaque Die (einmal taglich);
SGLT-2: Sodium/Glucose-Cotransporter-2; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 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 4-3 ist der 01.04.2016.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

PO51 Vergleichsintervention (stabile Insulindosis)

TECOS Vergleichsintervention

P106 Priifintervention (Dosierung nicht gemif3 européischer Zulassung)

P254 Vergleichsintervention (stabile Insulindosis)

P365 Vergleichsintervention in Phase B

P370 Patientenpopulation

P839 Vergleichsintervention

P840 Vergleichsintervention

P845 Patientenpopulation

P856 Vergleichsintervention

P859 Vergleichsintervention

405-00 Behandlungsdauer

407-00 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. iiber 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
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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.

Die Suche nach RCTs mit Sitagliptin ergab insgesamt 2.784 Treffer. Nach automatisiertem
und héndischem Ausschluss der Duplikate (n=687) wurden die verbleibenden
2.097 Publikationen gemil den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle
4-1) von zwei Personen unabhdngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet.
Basierend auf den Informationen aus Titel und — soweit vorhanden — Abstracts wurden
2.074 Publikationen als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden
23 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den verbleibenden 23 Publikationen
erfiillte 1 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

Titel-/Abstractscreening
n=2.097

Ausschluss Duplikate
n =687

y

Volltextscreening
n=23

Nicht relevant
n=2.074

Relevante Publikationen
n=1

Relevante Studien
n=1

Nicht relevant
n=22

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n =4
Nicht E2 (Priifintervention): n = 4
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n =5
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n =1
Nicht E5 (Studientyp): n =5
Nicht E6 (Behandlungsdauer): n =2
Nicht E7 (Publikationstyp): n =1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) 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 gemif den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2
(Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet.

Die Suche in den Studienregistern lieferte vier relevante Treffer, die sich alle auf die gleiche
Studie beziehen. Es wurde eine relevante Studie identifiziert (Tabelle 4-5).

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 4-5: 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)
Clinicaltrials.gov (34) ja ja abgeschlossen
P260 EU Clinical Trials Register (35)
ICTRP Search Portal (36, 37)

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 4-5 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 4-5 ist der 04.04.2016.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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, zweckmdpfsige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare 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/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
P260 ja ja nein ja(12) ja(34-37) nein

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.

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 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

P260 RCT, doppelblind, Ervs'/achsene Sitagliptin Run-in: 127 Zentren: Primérer Endpunkt:

(NCT01462266) parallel, placebo- Pag‘e‘ggn boy gy msulin (mit 2 Wochen Asien-Pazifik (12)  Insulindosis

kontrolliert (18 - 80 Jahre) mit Moglichkeit zur Europa (55)
Typ-2-Diabetes Intensivierung der _ Naher Osten (4
mellitus und Dosis) ?jl&ndlﬁmg. Siidafrika ( 4)( ) Sekundédre Endpunkte:
unzureichend +/- Metformin ochen Lateinamerika (18) HbAlc,
eingestelltem (N =330) Nordamerika (34) Niichternplasma-
Blutzucker (HbAlc glukose (FPQG)
7,5-11,0 % fiir Placeb .
Patienten ohne N ?ce lc') ) Zeitraun: . . )
Sulfonylharnstoft, nsu in (rplt 01/2012 - 06/2013 Sicherheitsendpunkte:
7.0 - 10,0 % fiir Mbglichkeit zur Unerwiinschte
Patienten mit gltel.lswwrung der Ercignisse
Sulfonylharnstoff) 0sis) )
und Insulin */- Metformin
Vorbehandlung (N=330)
+/- Metformin
FPG: Fasting Plasma Glucose (Niichternplasmaglukose); HbAlc: Himoglobin Alc; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Interventionsarm Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

P260 Sitagliptin 100 mg QD Placebo 100 mg QD  Aktive Behandlung mit stabiler
+ Insulin (mit + Insulin (mit Insulindosis von 15 — 150 U/Tag
Maoglichkeit zur Moglichkeit zur (+/- 10 %) tiber mind. 10 Wochen vor
Intensivierung der Intensivierung der Studienbeginn mit einem der folgenden
Dosis) Dosis) Insuline:
(+/- Metformin) (+/- Metformin) - Mischinsulin mit > 70 %
Basalinsulin

- Intermediér-Insulin

- Langwirksames Insulin

Zielwertgerichtete Insulintherapie
(s. Tabelle 4-9)

Keine Behandlung mit einem DPP-4,
Glitazon oder GLP-1 in den 12 Wochen
Zuvor.

Keine Behandlung mit einem
kurzwirksamen Insulin.

DPP-4: Dipeptidyl-Peptidase 4; GLP-1: Glucagon-like-Peptide 1, Inkretinhormon; QD: Quaque Die (einmal tdglich); U:
Unit

Tabelle 4-9: Guidance geméal Protokollvorgabe fiir die Insulindosissteigerung

Morgendlicher Niichternblutzuckerwert Insulindosissteigerung

> 100 mg/dl (5,6 mmol/l) an drei aufeinanderfolgenden Morgen Dosissteigerung um 2 IU

> 180 mg/dl (10,0 mmol/l) an drei aufeinanderfolgenden Morgen | Dosissteigerung um 4 IU

Kontaktieren des behandelnden Arztes.
Wenn behandelnder Arzt nicht erreicht
werden kann, Insulindosisreduktion um
410

<70 mg/dl (3,9 mmol/l) zu jeder Zeit

Morgendlicher Blutzuckerzielwert: 72 — 100 mg/dl (4,0 — 5,6 mmol/l)
1U: International Unit

Bei der Studie P260 handelt es sich gemdll Protokollvorgabe um eine Studie, die fiir das
Anwendungsgebiet E interpretierbar ist. Die Kriterien fiir den Niichternplasmaglukose-
zielwert und der entsprechenden Insulindosissteigerung wurden analog in der Studie
AWARD-4  durchgefiihrt und vom G-BA akzeptiert: ,Somit wurde in beiden
Behandlungsarmen eine zielwertgerichtete Insulintherapie mit dem Ziel einer normnahen
Blutzuckereinstellung durchgefiihrt* (5).
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie P260
Charakteristika Sitagliptin + Insulin® Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin)

N’ =330 N’ =330
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 151 (45.8) 165 (50,0)
Weiblich 179 (54,2) 165 (50,0)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 59,3 (8,9) 58,3 (9,7)
Median (Spannweite) 60,0 (20,0 - 78,0) 59,0 (28,0 - 80,0)
Korpergewicht (kg)
Anzahl Patienten mit verfiigbaren Werten 329 329
Mittelwert (SD) 87,1 (19,5) 88,3 (22,6)
BMI (kg/m’)
Anzahl Patienten mit verfiigbaren Werten 329 329
Mittelwert (SD) 31,9 (5,8) 32,2 (6,6)
Diabetesdauer (Jahre)
Mittelwert (SD) 13,2 (6,0) 13,7 (6,4)
HbA1lc-Ausgangswert (%)
Anzahl Patienten mit verfiigbaren Werten 324 326
Mittelwert (SD) 8,7 (1,0) 8,8 (1,0)
HbA1lc-Ausgangswwert (Kategorie), n (%)
<8,0 % 80 (24,2) 69 (20,9)
>8,0% 244 (73.,9) 257 (77,9)
Niichternplasmaglukose (mg/dl)
Anzahl Patienten mit verfiigbaren Werten 329 329
Mittelwert (SD) 176,1 (46,5) 176,8 (45,9)
Insulindosis zu Studienbeginn (mg)
Anzahl Patienten mit verfiigbaren Werten 328 329
Mittelwert (SD) 37,3 (20,8) 36,6 (21,3)
Hintergrund-Metformintherapie, n (%)
Ja 279 (84,5) 281 (85,2)
Hautfarbe, n (%)
Weil3 239 (72,4) 220 (66,7)
Asiatisch 32(9,7) 34 (10,3)
Schwarz/afroamerikanisch 18 (5,5) 10 (3,0)
Andere 41 (12,4) 66 (20,0)
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Studie P260
Charakteristika Sitagliptin + Insulin® Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin)
N’ =330 N’ =330

Therapieabbrecher, n (%)

Ja | 35 (10,6) | 27 (8,2)

a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an randomisierte Patienten

BMI: Body Mass Index; HbAlc: Himoglobin Alc; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; SD: Standardabweichung

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.

Die Studie P260 ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte
Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer gesicherten Diagnose Typ-2-
Diabetes mellitus, deren Blutzuckereinstellung unter einer bestehenden Insulintherapie (mit
oder ohne Metformin) unzureichend war. Thr HbAlc-Ausgangswert lag zwischen 7,5 % und
11,0 %, bzw. 7,0 % und 10,0 %, wenn eine Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff bestand.
Die Patienten mussten seit mindestens 10 Wochen eine Therapie mit Insulin in einer Dosis
von 15 - 150 U/Tag (+/- 10 %) erhalten und wurden 24 Wochen mit 1.) Sitagliptin 100 mg
QD plus Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der Moglichkeit zur Intensivierung der
Insulindosis, oder 2.)Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der Maoglichkeit zur
Intensivierung der Insulindosis, behandelt. In der Studie bestand die Mdoglichkeit einer
individuellen Optimierung der Insulinbehandlung in beiden Studienarmen durch
Insulindosissteigerung entsprechend des Niichternblutglukosewertes. Die EMA bestitigt dies
wie folgt: ,,Zur Untersuchung der insulinsparenden Wirksamkeit und Sicherheit von
Sitagliptin (100 mg einmal téglich) als Zugabe zu Insulin glargin mit oder ohne Metformin
(mindestens 1.500 mg) wéhrend einer Intensivierung der Insulinbehandlung wurde eine
24-wochige placebokontrollierte Studie mit 660 Patienten angelegt (Fachinformation
Sitagliptin). Die Umsetzung der zweckmdBigen Vergleichstherapie entspricht somit den
Einschlusskriterien. Folglich ist die Studie P260 geeignet, eine Aussage zum Zusatznutzen in
dem hier betrachteten Anwendungsgebiet zu treffen.

Die Studienarme sind hinsichtlich der Eigenschaften der betrachteten Patienten vergleichbar.
Primérer Endpunkt der Studie war die Anderung der Insulindosis zu Woche 24. Relevante
Sicherheitsendpunkte waren Unerwiinschte Ereignisse, Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse, Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse, Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse, Schwere Kardiovaskulidre Ereignisse (kardiale und zerebrale
Ereignisse), Symptomatische Hypoglykédmien (bestitigt durch einen Blutzuckerwert
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<70 mg/dl sowie <50 mg/dl), Schwere Hypoglykdmien sowie a priori operationalisierte
Schwere Hypoglykémien.

Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der HbAlc-Werte in den Studienarmen zeigt sich
eine starker ausgepragte Absenkung im Sitagliptin-Arm (Mittelwertdifferenz: -0,45; 95 %-KI:
[-0,60; -0,29]; p<0,001). Es ist davon auszugehen, dass durch die stirkere
Blutzuckersenkung die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere
Hypoglykdmien, zu Ungunsten von Sitagliptin verzerrt sind. Ferner ist — wie auch in den
Tragenden Griinden des G-BA Beschlusses zu Dulaglutid konstatiert — somit nicht von einer
eingeschrinkten Interpretierbarkeit der Studienergebnisse (beispielsweise fiir den Endpunkt
Hypoglykdmie) auszugehen (5).

Tabelle 4-11: Ergebnisse fiir die Verdnderung des HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) vs. Insulin®
Mittlere (+/- Metformin)
Mittelwert zu ~ Mittelwert zu  Anderung vs. Mittelwert-
HbAlc Studienbeginn Studienende Studienbeginn differenz*
N | N* (SD) (SD) (SE)! [95 %-KI] p-Wert!
Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) 329 | 329 8,66 (0,98) 7,34 (1,08) -1,31 (0,06) . 6—(()),4?) i <0001
Insulin® (+/- Metformin) 329 | 329 8,81 (1,03) 7,90 (1,21) -0,87 (0,06) 1-0.60: -0.29]

Studienende nach 24 Wochen

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: Full Analysis Set

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

d: cLDA-Methode, adjustiert fiir Behandlung Metforminstratum und Zeit.

cLDA: Constrained Longitudinal Data Analysis; HbAlc: Himoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

Die Ergebnisse der durch die systematische Informationsbeschaffung identifizierten Studie
P260 sind auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.

I.  Die Patienten in der Studie P260 wurden gemil3 der Nationalen VersorgungsLeitlinie
(NVL) behandelt: In der 4. Therapiestufe wird gemd DDG/DGIM nach
Therapieversagen unter einer stabilen Insulintherapie oder einer Zweifachkombination
mit Insulin auf eine intensivierte Insulintherapie ggf. in Ergdnzung zu einer
Metformin-Hintergrundtherapie empfohlen.

II.  Im Jahre 2015 wurden ca. 22 bis 31 % in der GKV mit Sitagliptin in Kombination mit
Insulin (mit oder ohne Metformin) behandelt (zur Methodik sieche Abschnitt 3.3.6 im
Modul 3E).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-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 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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

In der Studie P260 wurde die Randomisierungssequenz addquat 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 fiir die Studie als niedrig eingestuft.

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.
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Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Schwere Hypo- Unerwiinschte Verinderung des
mortalitit Kardiovasku- glykimien Ereignisse Korpergewichts
lidre Ereignisse

P260 ja ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunédchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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 einschlieflich 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 Einschdtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
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Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehdorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit — RCT

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

Tabelle 4-14: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitit

Studie Operationalisierung

P260 Alle Todesfille, welche vom Zeitpunkt der Randomisierung bis 14 Tage nach Ende der
Behandlungszeit bzw. vorzeitigem Studienabbruch (Dropout) auftraten.
Todesfélle wurden durch die verantwortlichen Studienérzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

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

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

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts Gesamtmortalitidt fand eine Verblindung der Endpunkterheber
statt, die Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte adidquat und es kann von einer
ergebnisunabhidngigen  Berichterstattung ausgegangen werden. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

StudieP260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin)
(+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N° n (%) N* n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Gesamtmortalitét 329 2 (0,6) 329 1(0,3) 1,95 [0,20; 18,83] 0,683

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Die Gesamtmortalitit ist in beiden Gruppen vergleichbar (0,6 % vs. 0,3 %, Peto-Odds Ratio:
1,95; 95 %-KI:[0,20; 18,83], p = 0,683) (Tabelle 4-16).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse 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.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fiir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.2 Schwere Kardiovaskulire Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse

Studie Operationalisierung

P260 Die Erhebung schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse erfolgte im Rahmen der Erfassung der
unerwiinschten Ereignisse. Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde vom Patienten
berichtet. Es wurden alle unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 14 Tage
nach der letzten Dosis auftraten, berichtet. Es wurden die folgenden nicht tddlichen,
schwerwiegenden Ereignisse analysiert:

- Adjudizierte kardiale Morbiditét: Die Klassifizierung des Endpunkts erfolgte mittels
MedDRA System fiir Herzerkrankungen. Es wurden nicht tddliche, schwerwiegende
Ereignisse analysiert.

- Adjudizierte zerebrale Morbiditét: Die Klassifizierung des Endpunkts erfolgte mittels
MedDRA System fiir ,,Erkrankungen des Nervensystems*. Es wurden nicht tddliche,
schwerwiegende Ereignisse analysiert.

Die in der Studie aufgetretenen schweren kardiovaskuléren Ereignisse wurden vom CECC

(Clinical Events Classification Committee) adjudiziert.

CECC: Clinical Events Classification Committee; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Schwere
Kardiovaskuldre Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse fand eine Verblindung der
Endpunkterheber statt, die Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von
einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ausgegangen werden. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
(+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N° n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Adjudizierte kardiale .
Morbiditit 329 1(0,3) 329 2(0,6) 0,51 [0,05; 4,94] 0,683
Adjudizierte zerebrale .
Morbiditit 329 1(0,3) 329 0(0,0) 7,39 [0,15; 372,38] 0,530

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse umfassen adjudizierte kardiale und adjudizierte
zerebrale Ereignisse. In keinem der Endpunkte liegt ein Unterschied zwischen den
Behandlungsregimen vor (Tabelle 4-19).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse 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.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fiir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.3 Hypoglykimien — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts Hypoglykédmien

Studie Operationalisierung
P260 Vom verblindeten Patienten protokollierte und vom verblindeten behandelnden Arzt verifizierte
Hypoglykédmien:

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

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

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

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

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Hypoglykdmien in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts Hypoglykdmien fand eine Verblindung der Endpunkterheber statt,
die Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von einer
ergebnisunabhéngigen  Berichterstattung  ausgegangen werden. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestutft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Hypoglykimien fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
(+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N° n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Symptomatische
Hypoglykamien (Blutzucker 329 83(25,2) 329 116 (35,3) 0,72 [0,56; 0,91] 0,006
<70 mg/dl)
Symptomatische
Hypoglykamien (Blutzucker 329 22 (6,7) 329 35(10,6) 0,63 [0,38; 1,05] 0,075
<50 mg/dl)
Schwere Hypoglykdmien 329 10 (3,0) 329 13 (4,0) 0,77 [0,34; 1,73] 0,564
Schwerwiegende
Hypoglykgﬁmien 329 4(1,2) 329 4(1,2) 1,00 [0,25; 3,96] > 0,999
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle.
d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Es ist ein signifikant geringeres Risiko einer symptomatischen Hypoglykdmie mit einem
Blutzuckerwert < 70 mg/dl unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) vs. Insulin
(mit oder ohne Metformin) zu beobachten (RR =0,72; 95 %-KI: [0,56; 0,91]; p = 0,006).
Wihrend 25 % der Patienten unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) eine
symptomatische Hypoglykédmie aufweisen, sind es unter Insulin (mit oder ohne Metformin)
35 %.

Fiir symptomatische Hypoglykédmien mit einem Blutzuckerwert < 50 mg/dl war trotz starkerer
HbAlc-Senkung ein numerischer Vorteil im Sitagliptin-Arm zu beobachten (RR =0,63;
95 %-KI: [0,38; 1,05]; p=0,075). Aufgrund der stirkeren HbAlc-Senkung im Sitagliptin-
Arm ist anzunehmen, dass unter einer vergleichbaren HbAlc-Senkung in beiden Armen ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Hypoglykdmien mit einem Blutzuckerwert <50 mg/dl
zugunsten von Sitagliptin vorliegen wiirde.

Die Raten der Schweren Hypoglykdmien, sowie Schwerwiegenden Hypoglykdmien sind unter
Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) mit der unter Insulin (mit oder ohne
Metformin) vergleichbar (Tabelle 4-22).

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
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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.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fiir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.4 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

P260 Es werden alle unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 14 Tage nach der
letzten Dosis auftraten, betrachtet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden geméll MedDRA
System kodiert. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse werden betrachtet:

- Unerwiinschte Ereignisse gesamt

- Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

- Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse’

a: Nierenfunktionsstorung, Pankreatitis, Reaktionen an der Injektionsstelle
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

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

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

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

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin)
(+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio”
N* n (%) N* n (%) [95 %-KI] p-Wert®
Unerwiinschte Ercignisse 329 213 (64,7) 329 230 (69.9) 0,93 [0,83;1,03] 0212
gesamt
Schwerwiegende )
Unerwiinschte Ereignisse 329 13 (4,0) 329 12 (3,6) 1,08 [0,50;2,34] 0,899
Studienabbruch wegen 329 6(1,8) 329 6(1,8) 1,00 [0,33;3,07] > 0,999

unerwiinschte Ereignissen

a: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Weder fiir Unerwiinschte Ereignisse, noch fiir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
oder Studienabbriichen wegen unerwiinschten Ereignissen besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Interventions- und dem Kontrollarm (Tabelle 4-25).

Tabelle 4-26: Ergebnisse flir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
(+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
N® n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Nierenfunktionsstérung 329 0(0,0) 329 0(0,0) - -
Pankreatitis 329 0(0,0) 329 0(0,0) - -
Reaktionen an der Injektionsstelle 329 0(0,0) 329 1(0,3) 0,14 [0,00; 6,82] 0,530

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall
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Es liegt kein signifikant hoheres Risiko fiir das Auftreten einer Nierenfunktionsstérung,
Pankreatitis oder Reaktionen an der Injektionsstelle unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne
Metformin) vs. Insulin (mit oder ohne Metformin) vor (Tabelle 4-26).

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.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fiir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.5 Veranderung des Korpergewichts — RCT

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts

Studie Operationalisierung

P260 Verdnderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in Kilogramm

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

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Verdnderung des
Korpergewichts in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

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

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin)
vs. Insulin® (+/- Metformin)

Korpergewicht (kg) Mittlere
Mittelwert zu  Mittelwert zu  Anderung vs.
Studienbegin  Studienende  Studienbeginn Mittelwertdifferenz’

N° | N¢ n (SD) (SD) (SE)* [95 %-KI] p-Wert!
Sitagliptin + Insulin®
. 329 | 329 87,1 (19,5 86,9 (19,2 0,3 (0,2
(+/- Metformin) 9.3 19.2) 02 -0,3[-0,8; 0,2] 0,200
Insulin® (+/- Metformin) | 329 | 329 88,3 (22,6) 88,7 (22,9) 0,6 (0,2)

Studienende nach 24 Wochen

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

d: cLDA-Methode, kontrolliert fiir Behandlung Metforminstratum und Zeit.

cLDA: Constrained Longitudinal Data Analysis; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsregimen in der
Verdnderung des Korpergewichts nach Studienbeginn vor (Tabelle 4-29).

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.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fiir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

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

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieflen.

Im Folgenden werden die in Tabelle 4-30 aufgelisteten Subgruppenanalysen berichtet.

Tabelle 4-30: Ubersicht Subgruppenanalysen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte — Studie
P260

Subgruppenmerkmal P260
Alter Post hoc
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Geschlecht Post hoc
(Ménnlich vs. Weiblich)

Land Post hoc
(Deutschland vs. Rest der Welt)

Da nur eine Studie vorliegt, kann keine metaanalytische Zusammenfassung der
Subgruppenergebnisse durchgefiihrt werden.

4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitit — RCT

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit erfolgt eine deskriptive Darstellung der post hoc
durchgefiihrten Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Region, da die geringen
Ereigniszahlen in beiden Studien keine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse erlauben.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse der Subgruppenanalysen flir Gesamtmortalitit aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)
Gesamtmortalitiit Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
N° n (%) NP n (%)
Alter
< 65 Jahre 246 1(0,4) 241 0(0,0)
> 65 Jahre 83 1(1,2) 88 1(1,1)
Geschlecht
Minnlich 151 1 (0,7) 164 1 (0,6)
Weiblich 178 1 (0,6) 165 0(0,0)
Region
Deutschland 4 0(0,0) 8 1(12,5)
Rest der Welt 325 2(0,6) 321 0(0,0)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

Die Subgruppenanalysen fiir Gesamtmortalitit zeigen weder Hinweise noch Belege auf

Effektmodifikationen (Tabelle 4-31).

4.3.1.3.2.2 Schwere Kardiovaskulire Ereignisse — RCT

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

erlauben.

Tabelle 4-32: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Adjudizierte kardiale Morbiditét aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)
Adjudizierte kardiale Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
Morbiditit N° n (%) NP n (%)
Alter
<65 Jahre 246 1(0,4) 241 1(0,4)
> 65 Jahre 83 0 (0,0) 88 1(L,1)
Geschlecht
Minnlich 151 1(0,7) 164 1 (0,6)
Weiblich 178 0 (0,0) 165 1 (0,6)
Region
Deutschland 4 0(0,0) 8 0 (0,0)
Rest der Welt 325 1(0,3) 321 2 (0,6)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
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Die Subgruppenanalysen fiir Adjudizierte kardiale Morbiditit zeigen weder Hinweise noch
Belege auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-32).

Tabelle 4-33: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Adjudizierte zerebrale Morbiditét aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) Insulin® (+/- Metformin)
Adjudizierte zerebrale Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
Morbiditit N® n (%) NP n (%)
Alter
< 65 Jahre 246 1(0,4) 241 0(0,0)
> 65 Jahre 83 0(0,0) 88 0(0,0)
Geschlecht
Mannlich 151 1(0,7) 164 0(0,0)
Weiblich 178 0(0,0) 165 0(0,0)
Region
Deutschland 4 0(0,0) 8 0(0,0)
Rest der Welt 325 1(0,3) 321 0(0,0)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

Die Subgruppenanalysen fiir Adjudizierte zerebrale Morbiditit zeigen weder Hinweise noch
Belege auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-33).

4.3.1.3.2.3 Hypoglykimien — RCT

Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 70 mg/dl)

Tabelle 4-34: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Hypoglykdmien (Blutzuckerwert
<70 mg/dl) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Symptomatische
Hypoglykimien
(Blutzucker Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
<70 mg/dl) Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N* n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)

Alter

< 65 Jahre 246 57(23,2) 241 89 (36,9) 0,63 [0,47; 0,83] 0,001 0,071

> 65 Jahre 83 26 (31,3) 88 27 (30,7) 1,02 [0,65; 1,60] 0,986 (69,35 %)
Geschlecht

Minnlich 151 43 (28,5) 164 55(33,5) 0,85 [0,61; 1,18] 0,364 0,167

Weiblich 178 40 (22,5) 165 61(37,0) 0,61 [0,43; 0,85] 0,003 (47,71 %)
Region

Deutschland 4 1(25,0) 8 1(12,5) 2,00 [0,16; 24,33] 0,732 0,415

Rest der Welt 325 82(25,2) 321 115 (35,8) 0,70 [0,56; 0,89] 0,003 (0,00 %)
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Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)

Symptomatische

Hypoglykimien

(Blutzucker Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/

<70 mg/dl) Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®

N° n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!

p-Wert fiir
Interaktions-

test (I%)

Odds Ratio.
d: CSZ-Methode

a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde iiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir symptomatische Hypoglykédmien
mit bestitigendem Blutzucker <70 mg/dl ldsst sich ein Hinweis auf eine mdgliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter (12: 69,35 %; p=0,071) und das
Geschlecht (I: 47,71 %; p = 0,167) ableiten (Tabelle 4-34).

Symptomatische Hypoglykimien (Blutzucker < 50 mg/dl)

Tabelle 4-35: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Hypoglykdmien (Blutzuckerwert
<50 mg/dl) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Symptomatische
Hypoglykimien
(Blutzucker Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
<50 mg/dl) Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I?)
Alter
< 65 Jahre 246 18 (7.,3) 241 27(11,2) 0,65[0,37; 1,15] 0,148 0,752
> 65 Jahre 83 4(4,8) 88 8(9,1) 0,53 [0,17; 1,69] 0,288 (0,00 %)
Geschlecht
Minnlich 151 13 (8,6) 164 18 (11,0) 0,78 [0,40; 1,55] 0,533 0,374
Weiblich 178 9(5,1) 165 17 (10,3) 0,49 [0,23; 1,07] 0,070 (0,00 %)
Region
Deutschland 4 1(25,0) 8 1(12,5) 2,00 [0,16; 24,33] 0,732 0,362
Rest der Welt 325 21 (6,5) 321 34 (10,6) 0,61 [0,36; 1,03] 0,069 (0,00 %)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde iiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschatzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.
d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Die Subgruppenanalysen fiir Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem Blutzucker
< 50 mg/dl zeigen weder Hinweise noch Belege auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-35).
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Schwere Hypoglykiimien

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Schwere Hypoglykédmien aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/ - Metformin)
Schwere
Hypoglykimien
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N° n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)
Alter
< 65 Jahre 246 8(3,3) 241 12 (5,0) 0,65 [0,27; 1,57] 0,530 0,363
> 65 Jahre 83 2(2,4) 88 1(L,1) 2,120,205 22,95] 0,599 (0,00 %)
Geschlecht
Mannlich 151 5(3,3) 164 6 (3,7) 0,91 [0,28; 2,90] 0,897 0,706
Weiblich 178 5(2,8) 165 7(4,2) 0,66 [0,21; 2,05] 0,533 (0,00 %)
Region
Deutschland 4 0(0,0) 8 0(0,0) - -
Rest der Welt 325 10 (3,1) 321 13 (4,0) 0,76 [0,34; 1,71] 0,533 (- %)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde tiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.
d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Die Subgruppenanalysen fiir Schwere Hypoglykdmien zeigen weder Hinweise noch Belege
auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-36).

Schwerwiegende Hypoglykiimien

Tabelle 4-37: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Schwerwiegende Hypoglykdmien aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Schwerwiegende Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Hypoglykimien Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert* test (I?)

Alter

< 65 Jahre 246 3(1,2) 241 4 (1,7) 0,73 [0,17; 3,26] 0,769 0,268

> 65 Jahre 83 1(1,2) 88 0 (0,0) 7,85 [0,16; 396,17] 0,364 (18,45 %)
Geschlecht

Minnlich 151 4(2,6) 164 2(1,2) 2,14 [0,43; 10,77] 0,516 0,082

Weiblich 178 0(0,0) 165 2(1,2) 0,12 [0,01; 2,00] 0,154 (66,86 %)
Region

Deutschland 4 0(0,0) 8 0 (0,0) - -

Rest der Welt 325 4(1,2) 321 4(1,2) 0,99 [0,25; 3,92] >0,999 (- %)
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Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Schwerwiegende Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Hypoglykimien Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N° n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)

a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde {iber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.

d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir Schwerwiegende Hypoglykédmien
lassen sich Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Geschlecht ableiten (12: 66,86 %; p=0,082). In keiner der Gruppen wird ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Interventionsarm und dem Kontrollarm beobachtet
(Tabelle 4-37).

4.3.1.3.2.4 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Fiir die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse und Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen wurden Post-hoc-
Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Region durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt
Unerwlinschten Ereignisse von besonderem Interesse wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt, da anzunehmen ist, dass die fiir die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse
gesamt bzw. Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse beobachteten Effektmodifikationen
auf diesen Endpunkt iibertragbar sind.

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Unerwiinschte Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignisse gesamt Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N® n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)

Alter (Jahre)

<65 Jahre 246 161 (65,4) 241 170 (70,5) 0,93 [0,82;1,05] 0,248 0,940

> 65 Jahre 83 52(62,7) 88 60 (68,2) 0,92 [0,74;1,14] 0,531 (0,00 %)
Geschlecht

Mannlich 151 94 (62,3) 164 111 (67,7) 0,92 [0,78;1,08] 0,364 0,943

Weiblich 178 119 (66,9) 165 119 (72,1) 0,93 [0,81;1,07] 0,305 (0,00 %)
Region

Deutschland 4 3(7500 | 8 3375 | 2.00[0,69:5.76] 0317 | 0,149
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Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Unerwiinschte Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignisse gesamt Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N® n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)
Rest der Welt 325 210 (64.6) 321 227 (70,7) 0,91 [0,82;1,02] 0,102 (51,99 %)

a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde tiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.

d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen flir Unerwiinschte Ereignisse lassen
sich Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Region
ableiten (I*: 51,99 %; p=0,149). In keiner der Gruppen wird ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Interventionsarm und dem Kontrollarm beobachtet (Tabelle 4-38).

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-39: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Schwerwiegende Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Unerwiinschte Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
Ereignisse
N° n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)
Alter (Jahre)
< 65 Jahre 246 10 (4,1) 241 7(2,9) 1,40 [0,54;3,62] 0,533 0,361
> 65 Jahre 83 3(3,6) 88 5(5,7) 0,64 [0,16;2,58] 0,559 (0,00 %)
Geschlecht
Mannlich 151 8(5,3) 164 10 (6,1) 0,87 [0,35;2,14] 0,778 0,301
Weiblich 178 5(2,8) 165 2(1,2) 2,32[0,46;11,78] 0,328 (6,42 %)
Region
Deutschland 4 1 (25,0) 8 2 (25,0) 1,00 [0,13;8,00] > 0,999 0,882
Rest der Welt 325 12 (3,7) 321 10(3,1) 1,19 [0,52;2,70] 0,753 (0,00 %)
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde tiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschétzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.
d: CSZ-Methode
CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall

Die Subgruppenanalysen fiir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse zeigen weder
Hinweise noch Belege auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-39).
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Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 4-40: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Studienabbriiche wegen unerwiinschten
Ereignissen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin®
(+/- Metformin) (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin®
(+/- Metformin)
Studienabbruch wegen
unerwiinschten Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fiir
Ereignissen Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-
N° n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert! test (I%)

Alter (Jahre)

< 65 Jahre 246 6(2,4) 241 4(1,7) 1,47 [0,42;5,14] 0,579 0,132

> 65 Jahre 83 0(0,0) 88 2(2,3) 0,14 [0,01;2,29] 0,223 (55,83 %)
Geschlecht

Miénnlich 151 3(2,0) 164 3(1,8) 1,09 [0,22;5,30] 0,982 0,890

Weiblich 178 3(1,7) 165 3(1,8) 0,93 [0,19;4,53] 0,990 (0,00 %)
Region

Deutschland 4 0 (0,0) 8 0(0,0) - -

Rest der Welt 325 6 (1,8) 321 6 (1,9) 0,99 [0,32;3,03] > 0,999 (- %)

a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

c: Angabe des Peto-Odds Ratios statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle. In der
zusammenfassenden Statistik wurde tiber alle Subgruppen hinweg der gleiche Effektschitzer verwendet; Relatives Risiko oder Peto-
Odds Ratio.

d: CSZ-Methode

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Studienabbruch
wegen unerwiinschten Ereignissen lassen sich Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Alter ableiten (I*: 55,83 %; p = 0,132). In keiner der Gruppen
wird ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Interventionsarm und dem
Kontrollarm beobachtet (Tabelle 4-40).

4.3.1.3.2.5 Veranderung des Korpergewichts — RCT
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Tabelle 4-41: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Verdnderung des Korpergewichts aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie P260 Sitagliptin + Insulin” (+/- Metformin)
vs. Insulin® (+/- Metformin)
Korpergewicht (kg) B p-Wert fiir
Mittelwert zu Mittelwert zu Mittlere Anderung vs. Mittelwertdifferenz® Interaktions-
NP N¢ Studienbeginn (SD)  Studienende (SD)  Studienbeginn (SE)* [95 %-KI] p-Wert! test (I*)
Alter
< 65 Jahre
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) 246 246 88,5 (20,5) 88,4 (20,3) 0,4 (0,2) -0,3 0313
Insulin® (+/- Metformin) 241 241 89,1 (23,3) 89,9 (23,6) 0,7 (0,2) [-0,9; 0,3] ’
> 65 Jahre 058902
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) | 83 83 82,8 (15,7) 82,6 (15,3) 0,1 (0,3) 04 (0,00 %)
’ 0,337
Insulin® (+/- Metformin) 88 88 85,9 (20,2) 85,4 (20,6) 0,4 (0,3) [-1,1; 0,4]
Geschlecht
Miénnlich
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) 151 151 94,5 (17,5) 94,5 (17,5) 0,2 (0,3) -0,4 0328
Insulin® (+/- Metformin) 164 164 96,1 (24,1) 96,4 (24,5) 0,6 (0,2) [-1,1;0,4] ’
Weiblich 0,901
0,
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) | 178 178 80,7 (18,9) 80,9 (18,5) 0.4 (02) 03 (0,00 %)
’ 0,393
Insulin® (+/- Metformin) 165 165 80,5 (17.,9) 81,1 (18,4) 0,7 (0,2) [-1,0; 0,4]
Region
Deutschland
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) 4 4 99,7 (16,3) 99,5 (19,2) 0,8 (1,1) -1,1 0415
Insulin® (+/- Metformin) 8 8 92,5 (11,6) 93,7 (14,6) 1,9 (0,8) [-4,1; 1.8] ’ 0541
Rest der Welt © Z)O %)
0 0
Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) 325 325 86,9 (19,5) 86,8 (19,2) 0,3 (0,2) -0,3 0225
Insulin® (+/- Metformin) 321 321 88,2 (22,8) 88,5 (23,1) 0,6 (0,2) [-0,8; 0,2] ’
Studienende nach 24 Wochen
a: Intensivierung der Insulintherapie
b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated
c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen
d: cLDA-Methode, kontrolliert fiir Behandlung Metforminstratum und Zeit.
cLDA: Constrained Longitudinal Data Analysis; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Die Subgruppenanalysen filir die Verdnderung des Korpergewichts zeigen weder Hinweise
noch Belege auf Effektmodifikationen (Tabelle 4-41).

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 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Die Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie P260. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten mit einer gesicherten Diagnose Typ-2-Diabetes mellitus, deren
Blutzuckereinstellung unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin)
unzureichend war. Dargestellt werden die Ergebnisse zu den berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Tabelle 4-42).

Tabelle 4-42: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten:
Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) vs. Insulin (+/- Metformin)

Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
Endpunkt (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Mortalitiit N’ n (%) N’ n (%) [95 %-KI] p-Wert*
- 1,95
Gesamtmortalitéit 329 2 (0,6) 329 1(0,3) [0.20: 18.83] 0,683
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Morbiditit N’ n (%) N’ n (%) [95 %-KI] p-Wert*
R . e 0,51
Adjudizierte kardiale Morbiditét 329 1(0,3) 329 2 (0,6) [0,05: 4.94] 0,683
R e 7,39
Adjudizierte zerebrale Morbiditit 329 1(0,3) 329 0(0,0) [0,15; 372,38] 0,530
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Hypoglykiimien N’ n (%) N’ n (%) [95 %-KI] p-Wert’
Symptomatische Hypoglykédmien 0,72
(Blutzucker < 70 mg/dl) 329 83(252) 329 116 (35.3) [0,56;0,91] 0,006
Symptomatische Hypoglykédmien 0,63
(Blutzucker < 50 mg/dl) 329 2267 329 35(10.6) [0,38; 1,05] 0,075
. e 0,77
Schwere Hypoglykédmien 329 10 (3,0) 329 13 (4,0) [0.34: 1.73] 0,564
. . g 1,00
Schwerwiegende Hypoglykédmien 329 4(1,2) 329 4(1,2) [0.25: 3.96] >0,999
_ Mittlere _ Mittlere
Anderung vs. Anderung vs.
Studienbeginn Studienbeginn Mittelwertdifferenz
Veriinderung des Korpergewichts N’ (SE) N’ (SE) [95 %-KI] p-Wert’
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Sitagliptin + Insulin® Insulin® Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin)
Endpunkt (+/- Metformin) (+/- Metformin) vs. Insulin® (+/- Metformin)
Verdnderung zum Ausgangswert inkg | 329 0,3 (0,2) 329 0,6 (0,2) [_0-3_’% 2] 0,200
Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®
Unerwiinschte Ereignisse N® n (%) N® n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Unerwiinschte Ereignisse gesamt 329 213 (64,7) 329 230 (69,9) [0 8(;"93 03] 0,212
Schwerwiegende Unerwiinschte 1,08
Ercignisse 329 13 (4,0) 329 12 (3,6) [0,50: 2,34] 0,899
Studienabbruch wegen unerwiinschten 1,00
Ercignissen 329 6(1,8) 329 6 (1,8) [0.33:3.07] > 0,999
Nierenfunktionsstorung® 329 0(0,0) 329 0(0,0) - -
Pankreatitis® 329 0(0,0) 329 0(0,0) - -
Reaktionen an der Injektionsstelle® 329 0(0,0) 329 1(0,3) [0 0%"12‘ 82] 0,530

a: Intensivierung der Insulintherapie

b: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated

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

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

f: Hypoglykdmien, die medizinische Ma3nahmen erforderten und/oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergingen (d. h. eine
deutliche Bewusstseinstriibung, ein Bewusstseinsverlust oder ein Krampfanfall), unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert (Finger-Stick-
Test) vorlag oder nicht.

g: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

CSZ: Unbedingter exakter Test; KI: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler

Gesamtmortalitit

Die Gesamtmortalitit unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) ist mit der unter
Insulin (mit oder ohne Metformin) vergleichbar: in der Studie traten 3 Todesfdlle auf
(Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin): n=2 (0,6 %), Insulin (mit oder ohne
Metformin): n =1 (0,3 %)).

Schwere Kardiovaskulire Ereignisse

Der Anteil an Patienten mit adjudizierten kardialen bzw. adjudizierten zerebralen Ereignissen
unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) ist mit dem unter Insulin (mit oder ohne
Metformin) vergleichbar.

Hypoglykimien

Es ist ein signifikant geringeres Risiko einer symptomatischen Hypoglykdmie mit einem
Blutzuckerwert <70 mg/dl unter Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) im
Vergleich zu Insulin (mit oder ohne Metformin) zu beobachten (RR =0,72;95 %-
KI: [0,56; 0,91]; p = 0,006). Fiir symptomatische Hypoglykdmien mit einem Blutzuckerwert
< 50 mg/dl war trotz stirkerer HbA1lc-Senkung ein numerischer Vorteil im Sitagliptin-Arm zu
beobachten (RR =0,63; 95 %-KI: [0,38; 1,05]; p =0,075). Die Raten der Schwerwiegenden
Hypoglykdmien, sowie der a priori operationalisierten schweren Hypoglykédmien sind unter
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Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) mit der unter Insulin (mit oder ohne
Metformin) vergleichbar.

Unerwiinschte Ereignisse

Der Anteil an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen unter Sitagliptin + Insulin (mit oder
ohne Metformin) ist mit dem unter Insulin (mit oder ohne Metformin) vergleichbar. Es zeigte
sich fir keinen der Endpunkte (Unerwiinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse, Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis, Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse (Auftreten einer Pankreatitis, Nierenfunktionsstérung,
Reaktionen an der Injektionsstelle)) ein statisch signifikanter Unterschied zwischen
Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) und Insulin (mit oder ohne Metformin).

Veriinderung des Korpergewichts

Fiir die Verdanderung des Korpergewichts im Verlauf der Studie zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin + Insulin (mit oder ohne Metformin) und
Insulin (mit oder ohne Metformin).

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
gegeniiber 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

Nicht zutreffend
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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.

Nicht zutreffend

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 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

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 4-44: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 82 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 30.06.2016

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

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 4-47: 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)
Nicht zutreffend.
Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen 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 Heterogenitdt 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.

Nicht zutreffend

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.

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.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir 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.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-48: 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 4-49: 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 4-50: Verzerrungsaspekte flir <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 gemdfy 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
gemdf} 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 zusétzlich zu den im Abschnitt 4.3.1 dargestellten Daten in diesem
Abschnitt die multinationale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
TECOS dargestellt.

Die Studie TECOS untersuchte in einem Kollektiv von 14.671 Patienten mit -Diabetes
mellitus die kardiovaskuldre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo jeweils zusitzlich zur Standardtherapie (38). 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 (29).

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 (8):

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]) (39). Die Abbildung 2 zeigt die Zusammenfassung der
systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregistern (40). 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 Ausmalles und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sitagliptin zusitzlich zu einer bestehenden
Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis (mit oder ohne Metformin)
sowie Didt und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken, sind nicht &lter
als drei Monate. Der Bericht der systematischen Ubersichtsarbeit lisst 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 kardiovaskulidren Mortalitdt und
Morbiditdt von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff — Flussdiagramm
der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister

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

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).

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

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]) (41).

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 (42):

,, 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 Sulfonylharnstoff-Fachinformation in den Vereinigten Staaten zu Beginn des
Abschnittes ,,Warnings* einen fettgedruckten FDA-Warnhinweis (Auszug fiir Glimepirid (43)
mit Unterstreichung durch MSD):
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Special Warning on Increased Risk of Cardiovascular Mortality

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

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 enthdlt ausschlieBlich Ergebnisse, die im Clinical Study Report
(CSR) dargestellt sind. Es wurden keine zusétzlichen 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
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Regression Model, stratifiziert nach Region, berechnet. Fiir Unerwiinschte Ereignisse wird die
Risikodifferenz berechnet.

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 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.
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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.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen
Tabelle 4-51: Studienpool — weitere Untersuchungen
Studienkategorie verfiigbare 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])

TECOS nein ja nein ja (44) ja (45-48) ja (35%49'

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 Studienregistereintrige 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.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-52: 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
. ! — ca. 3 Jahre hina (9 ardiovaskulére
Glitazone, Insulin Sitagliptin 50 mg QD China (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 .
. . Israel (17 - Unerwiinschte
kardiovaskulédren Ll ( | 5) Ereignisse von
Vorerkrankung talien (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)
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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 4-53: 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 tiglich); TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after
Treatment with Sitagliptin
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Tabelle 4-54: 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 Gefidllerkrankungen 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 zusétzlich 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 tblichen é&rztlichen Praxis sowie der lokalen Leitlinien entsprechen. Eine
Fortfiihrung der bei Studienbeginn erhaltenen Therapie mit bedarfsweiser Anpassung der
antidiabetischen Behandlung wihrend der Studie war vorgesehen.

Diese Studie zur kardiovaskuldren Sicherheit von Sitagliptin war nicht auf die Beurteilung des
kardiovaskuldren Nutzens einer HbAlc-Senkung ausgelegt. Der HbAlc-Wert sollte in beiden
Behandlungen vergleichbar sein (Glycemic Equipoise). Zu diesem Zweck konnten die
blutzuckersenkenden Therapien gemi3 den lokalen Therapieleitlinien angepasst werden.
Dadurch wurde die kardiovaskuldre Sicherheit unabhingig vom HbAlc-Wert evaluiert. Wie
die Abbildung 3 und Tabelle 4-55 zeigen, wurde die Glycemic Equipoise erreicht.

Die Patienten erhielten durch ihren Arzt in der Studie eine blutzuckersenkende Therapie auf
der Grundlage der iiblichen drztlichen Praxis sowie der lokalen Leitlinien. Dies schloss die
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Fortfiihrung der bei Baseline durchgefiihrten Therapie mit bedarfsweiser Anpassung wahrend
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-tddlichen Schlaganfalls,
eines nicht-tddlichen Myokardinfarkts sowie Hospitalisierung aufgrund einer instabilen
Angina Pectoris.

Das Nicht-Unterlegenheitsdesign der Studie TECOS entspricht den Anforderungen der
nordamerikanischen und europidischen Zulassungsbehorden (4, 52) fiir den Nachweis, dass die
Therapie mit einem neu zugelassenen Antidiabetikum zu keiner klinisch signifikanten
Zunahme kardiovaskulédrer Ereignisse flihrt. 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 erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.
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Abbildung 3: Zeitlicher HbA1c-Verlauf fiir Studie TECOS (ITT-Population)
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Tabelle 4-55: 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 4-56: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen

\ .
o0 & Verblindung g =
= = 2
5 B = 2 o0 S o
= = £ £ H = -5
L =1 = - =
D o= L = = = S W
N .z T g 2 £ B I
[ e @ c &= 20 2 @
= £ 25 = s 3 ] 80 =
= 5 N = CZ z £ 3
- T Z = o 5 Z o 5 £
< S N 5 @ - = @ - > 8 -
258 i = =2 E: - 52
TS ° & e s 32 S S 23 7
Studie S5 5L g S5 23 s g S5
]
<< @ >0 B -l = M < > =
TECOS ja ja ja ja ja ja niedrig
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 adidquat 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 4-57: Matrix der Endpunkte aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie @
2 S
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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 4-58: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitdt — 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 Mortalitét).

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 4-59: 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 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitidt — 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 beriicksichtigt 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 4-60). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse
der Studie TECOS insbesondere auf den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.

4.3.2.3.3.1.2 MACE Plus — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-61: Operationalisierung des Endpunkts MACE Plus — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

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

e Kardiovaskuldre Mortalitét

e Nicht-todlicher Myokardinfarkt

e  Nicht-tédlicher 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 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt MACE Plus in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen

— 5] —
=g = g0 K
£ = g 20 £
L 2 :D S » g = Q
- = = L o ¢ = = ~
S L o @B e = = > 1=}
=2 = g 2 2= ) &
@ O on o £ 1 o= @
e = S 3 = = s & 2 =
S 2 2= 2 A Z 5 £ s =
£ = R =& T £ =
=B £ 35 = £ = v =5
N N = o P L = = Y N
Studi 5% 5 E S g 235 T & 5E
1 = D
udie > = > = < =i M < > =
TECOS niedrig ja ja ja ja niedrig
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 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 4-63: Ergebnisse fiir 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,
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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 kardiovaskulédrer
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 Sitagliptin im Vergleich
zu Placebo jeweils zusitzlich zur Standardtherapie nicht bestitigt werden (p = 0,645) (Tabelle
4-63). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere
auf den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und
erhohtem kardiovaskuldrem Risiko tlibertragbar.

4.3.2.3.3.1.3 MACE - weitere Untersuchungen
Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunkts MACE — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

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

e Kardiovaskuldre Mortalitét
e  Nicht-tédlicher Myokardinfarkt
e Nicht-todlicher Schlaganfall.

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

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.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt MACE in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts MACE 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 4-66: Ergebnisse fiir den Endpunkt MACE — 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)
MACE® 7.332 745 (10,2) 7.339 746 (10,2) 0,99 [0,89; 1,10] < 0,001
(0,844)
Kardiovaskulére Mortalitit 7.332 313 (4,3) 7.339 293 (4,0)
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 7.332 285 (3,9) 7.339 294 (4,0)
Nicht-todlicher Schlaganfall 7.332 147 (2,0) 7.339 159 (2,2)

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

e: Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt MACE bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitit, nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder
nicht-todlichem Schlaganfall

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, bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitét,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall, wird bei der Annahme
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einer oberen 95 %-Konfidenzintervallgrenze des Effektschitzers von 1,30 bestitigt
(HR =0,99; 95 %-KI: [0,89; 1,10]; p<0,001). Die einzelnen Endpunkte des sekundiren
kombinierten Endpunkts weisen dabei konsistente Ergebnisse auf. Die Testung auf
Uberlegenheit von Sitagliptin zusitzlich zur Standardtherapie fillt nicht signifikant aus
(p = 0,844) (Tabelle 4-66). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse der Studie
TECOS insbesondere auf den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus und erh6htem kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.

4.3.2.3.3.1.4 Kardiovaskulire Endpunkte — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-67: Operationalisierung der kardiovaskuldaren Endpunkte — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Es werden die folgenden kardiovaskuldre Endpunkte betrachtet:
e  Mpyokardinfarkt (todlich und nicht-tddlich)
e  Schlaganfall (todlich und nicht-todlich)
e Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris
e Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz
e Revaskularisierung.

Die in der Studie aufgetretenen kardiovaskuldren Ereignisse wurden, mit Ausnahme der
Revaskularisierung, vom CECC (Clinical Events Classification Committee) adjudiziert.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e Anzahl und Anteil der Patienten, bei denen ein kardiovaskuldres Ereignis
(Myokardinfarkt (tdlich und nicht-tddlich), Schlaganfall (tddlich und nicht-tddlich),
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris, Hospitalisierung aufgrund
einer Herzinsuffizienz, Revaskularisierung) auftrat.

e  Zeit bis zum ersten Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignis (Myokardinfarkt (t6dlich
und nicht-tddlich), Schlaganfall (tddlich und nicht-tdlich), Hospitalisierung aufgrund
einer instabilen Angina Pectoris, Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz,
Revaskularisierung).

CECC: Clinical Events Classification Committee; 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.
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Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die kardiovaskulédren Endpunkte in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Endpunkte Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung
aufgrund einer instabilen Angina Pectoris, Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz
und Revaskularisierung fand eine Verblindung der Endpunkterheber statt. Die Umsetzung des
ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von einer ergebnisunabhingigen 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 4-69: Ergebnisse fiir die kardiovaskuldre Endpunkte — 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"
Myokardinfarkt® 7.332 300 (4,1) 7.339 316 (4,3) 0,95 [0,81; 1,11] 0,487
Schlaganfall* 7.332 178 (2,4) 7.339 183 (2,5) 0,97 [0,79; 1,19] 0,760

Hospitalisierung aufgrund einer

instabilen Angina Pectoris 7332 116 (1,6) 7.339 129 (1,8) 0,90 [0,70; 1,16] 0,419

Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz

Revaskularisicrung 7332 617 (8.4) 7339 658 (9,0) 0,94 [0,84; 1,04] 0,232

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat

7332 228 3,1) 7339 229 3,1) 1,00 [0,83; 1,20] 0,983

b: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region

c: Wald-Statistik

d: Todlich und nicht-tddlich

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

Kardiovaskuldre Ereignisse umfassen einen tddlich und nicht-todlich verlaufenden
Myokardinfarkt, einen tddlich wund nicht-tddlich verlaufenden Schlaganfall, eine
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris, eine Hospitalisierung aufgrund
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einer Herzinsuffizienz sowie eine Revaskularisierung. In keinem der Endpunkte liegt ein
Unterschied zwischen den Behandlungsregimen vor (Tabelle 4-69).

Die kiirzlich publizierte Sekundiranalyse zur herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung
bestétigt die Sicherheit von Sitagliptin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und
erhohtem kardiovaskuldren Risiko. In den préspezifizierten Endpunktdefinitionen zur
herzinsuffizienzbedingten —Hospitalisierung liegt kein Unterschied zwischen den
Behandlungsregimen vor (51):

e Kombinierter Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz oder
eines kardiovaskuldren Todes (HR = 1,02 (adjustiert); 95 %-KI: [0,90; 1,15]; p = 0,74)

e Kombinierter Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz oder
eines Todes jeglicher Ursache (HR = 1,00; 95 %-KI: [0,90; 1,11]; p = 0,93)

e Gesamtrate Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz inkl. rekurrente Fille
(HR = 1,00; 95 %-KI: [0,80; 1,25]; p > 0,99)

e Subgruppenanalysen zu 21 Merkmalen (siehe auch Tabelle 4-88)

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

4.3.2.3.3.1.5 Therapieintensivierung — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunkts Therapieintensivierung — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Eine Therapieintensivierung umfasst folgende Szenarien:

e Beginn einer dauerhaften Insulintherapie (mindestens 3 Monate andauernde,
kontinuierliche Insulintherapie) bei Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin
erhielten.

e Beginn einer weiteren antidiabetischen Therapie (zusitzlich zur bestehenden Therapie,
entweder mit einem weiteren OAD oder einer Insulintherapie bei Patienten, die zu
Studienbeginn kein Insulin erhielten).

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e  Zeit bis zum Beginn der Therapieintensivierung.

OAD: Orales Antidiabetikum; 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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Therapieintensivierung
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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

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 4-72: Ergebnisse flir den Endpunkt Therapieintensivierung — 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!
Beginn einer dauerhaften 5.608" 542 (9,7) 5.655° 744 (13,2) 0,70 [0,63; 0,79] <0,001
Insulintherapie
Beginn einer weitere 7332 1.591 (21,7) 7339 2.046 (27.,9) 0,72 [0,68; 0,77] <0,001

antidiabetischen Therapie

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat

b: Anzahl an Patienten ohne Vorbehandlung Insulin

c: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region

d: Wald-Statistik

e: Mindestens 3 Monate andauernde, kontinuierliche Insulintherapie bei Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin erhielten
f: Entweder mit einem weiteren OAD oder einer Insulintherapie bei Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin erhielten

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

Patienten ohne vorherige Insulintherapie zeigen unter Sitagliptin mit 9,7 % vs. 13,2 % bei
Placebo-Behandelten eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit im Laufe ihrer
Behandlung zusédtzlich zu ihrer bestehenden Therapie eine Insulintherapie zu erhalten
(HR =0,70; 95 %-KI: [0,63; 0,79]; p <0,001). Das Ergebnis wird auch hinsichtlich einer
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weiteren antidiabetischen Therapie bestehend aus oralen Antidiabetika oder Insulin bestétigt
(HR=0,72; 95 %-KI:[0,68;0,77]; p<0,001) (Tabelle 4-72). Aufgrund der
Einschlusskriterien sind die Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere auf den deutschen
Versorgungskontext von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.

4.3.2.3.3.1.6 Schwere Hypoglykidmien — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-73: Operationalisierung des Endpunkts Schwere Hypoglykdmien — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Eine Schwere Hypoglykédmie wird angenommen, wenn sich der Patient aufgrund der Symptome
nicht selbst behandeln kann und Fremdhilfe benotigt.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als
e Anzahl und Anteil der Patienten mit mindestens einer Schweren Hypoglykémie.

e  Zeit bis zum ersten Auftreten einer Schweren Hypoglykidmie.

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 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Schwere
Hypoglykdmien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Hinsichtlich des Endpunkts Schwere Hypoglykdmien fand eine Verblindung der
Endpunkterheber statt, die Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgte addquat und es kann von
einer ergebnisunabhdngigen Berichterstattung ausgegangen werden. Daher wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestutft.
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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 4-75: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien — 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*
Schwere Hypoglykédmien 7.332 160 (2,2) 7.339 143 (1,9) 1,12 [0,89; 1,40] 0,334

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat

b: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region

c: Wald-Statistik

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

Schwere Hypoglykémien sind definiert als Hypoglykdamie, wenn sich der Patient aufgrund der
Symptome nicht selbst behandeln kann und Fremdhilfe bend6tigt. Der Unterschied zwischen
den Patienten, die zusitzlich zur Standardtherapie mit Sitagliptin behandelt wurden im
Vergleich zu jenen mit Standardtherapie und Placebo war beziiglich des Auftreten Schwerer
Hypoglykdmien nicht signifikant (Tabelle 4-75). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die
Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere auf den deutschen Versorgungskontext von
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko iibertragbar.
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4.3.2.3.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-76: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde vom Patienten berichtet. Es wurden alle
therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Behandlung bis 28 Tage nach der
letzten Dosis auftraten, berichtet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden gemafl MedDRA
System kodiert. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse wurden betrachtet:

e  Unerwiinschte Ereignisse gesamt

o Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

e  Therapieabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

e  Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
o  Akute Pankreatitis

Es wurden alle Ereignisse, die im Laufe der Studie auftraten, berichtet. Die in
der Studie aufgetretenen Ereignisse fiir Pankreatitis wurden vom CECC
(Clinical Events Classification Committee) adjudiziert.

o Pankreaskarzinom

Es wurden alle Ereignisse, die im Laufe der Studie neu auftraten oder
wiederkehrten, berichtet. Die in der Studie aufgetretenen Pankreaskarzinome
wurden vom CECC adjudiziert.

o Nierenfunktionsstérung
Es wurden alle Ereignisse, die im Laufe der Studie auftraten, berichtet.
Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e Anzahl und Anteil der Patienten, bei denen mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
auftrat.

e  Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten Pankreatitis / Pankreaskarzinoms.

CECC: Clinical Events Classification Committee; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; 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.
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Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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

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 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen

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

Unerwiinschte Ereignisse 7.266 1.015 (14,0) 7.274 995 (13,7) 0,29 [-0,83; 1,41] 0,606
Schwerwiegende 0’1

Unororinsente Ercignisse 7.266 928 (12,8) 7274 909 (12,5) 0,28 [-0,81; 1,36] 0,609
Therapieabbruch wegen 7.266 176 (2,4) 7.274 173 2,4) 0,04 [-0,46; 0,54] 0,850

unerwiinschten Ereignissen

a: Anzahl an Patienten: All Patients as Treated (APaT)
b: Miettinen & Nurminen Methode
c: Fisher's Exact

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

Fiir die Gesamtrate der Unerwiinschten Ereignisse ist kein groerer Schaden durch Sitagliptin
vs. Placebo anzunehmen. Auch bei Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen, sowie
Therapieabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen zeigen sich keine Unterschiede
zwischen den Behandlungen (Tabelle 4-78).
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Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse — 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*
Akute Pankreatitis 7.332 23(0,3) 7.339 12 (0,2) 1,93 [0,96; 3,88] 0,065
Pankreaskarzinom 7.332 9(0,1) 7.339 14 (0,2) 0,66 [0,28; 1,51] 0,322
Nierenfunktionsstorung 7.332 39(0,5) 7.339 47 (0,6) - -

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

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

Akute Pankreatitis traten nur gelegentlich, unter Sitagliptin jedoch numerisch hdufiger auf.
Pankreaskarzinome traten unter Placebo numerisch héaufiger auf. Gruppenunterschiede waren
jeweils statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-79).

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

4.3.2.3.3.1.8 Hospitalisierung — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-80: Operationalisierung des Endpunkts Hospitalisierung — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Es wurden alle Hospitalisierungen, die wihrend der Behandlung bis 28 Tage nach der letzten
Dosis auftraten, unabhéngig vom Hospitalisierungsgrund berichtet.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e  Zeit bis zur ersten Hospitalisierung.

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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Hospitalisierung in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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

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 4-82: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtrate Hospitalisierung — weitere
Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
N* Anzahl N* Anzahl Hazard Ratio” p-Wert
Ereignisse Ereignisse [95 %-KI]
Gesamtrate Hospitalisierungen 7.332 4.877 7.339 5.235 0,93 [0,87; 0,99] 0,031

a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat
b: Anderson Gill Methode basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model

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

Bei einer Gesamtzahl von 4.877 Hospitalisierungen unter Sitagliptin-Patienten vs.
5.235 Hospitalisierungen unter Placebo-Patienten unterscheidet sich das Risiko einer
Hospitalisierung signifikant zugunsten von Sitagliptin zusétzlich zur Standardtherapie. Unter
Sitagliptin treten Hospitalisierungen signifikant seltener auf als unter Placebo (HR = 0,93;
95 %-KI: [0,87;0,99]; p=0,031) (Tabelle 4-82). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die
Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere auf den deutschen Versorgungskontext von
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko {ibertragbar.
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4.1.1.1.1.1.1 Verinderung des Korpergewichts — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-83: Operationalisierung des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TECOS Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als

e Verianderung des Korpergewichts im Vergleich zum Ausgangswert in Kilogramm.

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 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Verdnderung des
Korpergewichts in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

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

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.
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir den EndpunktVerdanderung des Korpergewichts — weitere
Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin vs. Placebo
Korper- Mittelwert zu Mittelwert zu Mittlere Anderung Mittelwert-
gewicht Studienbeginn Monat 48 vs. Studienbeginn differenz*

N N° (SD) N¢ (SD) (SD) [95 %-KI] p-Wert*
Sitagliptin 7.332 7.296 84,9 (18,9) 1.430 83,0 (17,7) -1,1 (5,6) 0,01 0.942
Placebo 7.339 7.303 85,1 (19,1) 1.380 83,0 (18,1) -1,1 (6,0) [-0,14; 0,16] ’

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
d: Restricted Maximum Likelihood Estimation (REML)

KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung

Der Unterschied zwischen Sitagliptin und Placebo in der Verdnderung des Korpergewichts
nach Studienbeginn bis Monat48 wurde mit einem gemischten Modell fiir
Messwertwiederholungen basierend auf der REML Methode analysiert. Es liegt kein
signifikanter Unterschied zwischen Sitagliptin und Placebo jeweils zusétzlich zur
Standardtherapie in der Verdnderung des Korpergewichts nach Studienbeginn vor (Tabelle
4-85). Aufgrund der Einschlusskriterien sind die Ergebnisse der Studie TECOS insbesondere
auf den deutschen Versorgungskontext von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und
erhohtem kardiovaskuldrem Risiko {ibertragbar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf; 4.3.1.3.2.

Im Folgenden werden die in der Studie a priori definierten Subgruppenanalysen dargestellt
(Tabelle 4-86). Diese beschrinken sich auf den Endpunkt MACE Plus und den
kardiovaskuldren Endpunkt Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz.

Tabelle 4-86: Ubersicht Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Endpunkt

Subgruppe MACE Hospitalisierung

Plus aufgrund einer

Herzinsuffizienz

Alter bei Randomisierung ( < Median vs. > Median; < 65 Jahre vs. X X
> 65 Jahre; <75 Jahre vs. > 75 Jahre)
Geschlecht (Mannlich, Weiblich) X
Ethnie (Weil}, Schwarz, Asiatisch, Andere) X
Geografische Region (Asiatisch-pazifisch und andere, Lateinamerika, X X
Nordamerika, Osteuropa, Westeuropa)
Dauer der Diabeteserkrankung (< Median vs. > Median; < 5 Jahre vs. X
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Subgruppe

Endpunkt

MACE
Plus

Hospitalisierung
aufgrund einer
Herzinsuffizienz

5 — 15 Jahre vs. > 15 Jahre)

HbAlc-Ausgangswert (< Median vs. > Median)

X

Behandlung mit Sulfonylharnstoffen (allein oder in Kombination) zu
Studienbeginn (Ja, Nein)

Behandlung mit Metformin (allein oder in Kombination) zu
Studienbeginn (Ja, Nein)

Behandlung mit Thiazolidindionen (allein oder in Kombination) zur
Baseline (Ja, Nein)

Behandlung mit Insulin (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn
(Ja, Nein)

BMI (< Median vs. > Median; < 30 kg/m? vs. > 30 kg/m?)

eGFR zu Studienbeginn (< 60 ml/min/1,73 m’ vs. > 60 ml/min/1,73 m?)

Systolischer Blutdruck (< 140 mm Hg vs. 140 — 160 mm Hg vs.
> 160 mm Hg)

>

Diastolischer Blutdruck (< 90 mm Hg vs. 90 — 100 mm Hg vs.
> 100 mm Hg)

Raucherstatus (Raucher, Ex-Raucher, Nichtraucher)

Einnahme von Statinen bei Randomisierung (Ja, Nein)

Einnahme von ACE-Hemmern/ARB bei Randomisierung (Ja, Nein)

Einnahme von Diuretika bei Randomisierung (Ja, Nein)

XC

Einnahme von Calcium-Kanal-Blockern bei Randomisierung (Ja, Nein)

Einnahme von Beta-Blockern bei Randomisierung (Ja, Nein)

Einnahme von Aspirin bei Randomisierung (Ja, Nein)

Frithere Hypertonie (Ja, Nein)

Frithere Herzinsuffizienz (Ja, Nein)

T BT B el B ol el Il B

Fritherer Myokardinfarkt (Ja, Nein)

Frithere Erkrankung der Koronararterien (Ja, Nein)

NYHA-Klasse (I vs. > 1)

M| R R X

a: Es wird nur die Subgruppenanalyse < Median vs. > Median dargestellt.

diuretika, Andere Diuretika.

Cardiovasular Event; NYHA: New York Heart Association

b: Es werden separate Subgruppenanalysen fiir die Einnahme von ACE-Hemmern und ARB dargestellt.
c: Bei dieser Subgruppenanalyse werden abweichend die folgenden Kategorien betrachtet: Keine Diuretika, Thiazid-

ACE: Angiotensin Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym); ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker;
BMI: Body Mass Index; eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Himoglobin Alc; MACE: Major Adverse

Da nur eine Studie vorliegt, kann keine metaanalytische Zusammenfassung der

Subgruppenergebnisse durchgefiihrt werden.
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4.3.2.3.3.2.1 MACE Plus — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-87: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir MACE Plus — weitere Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit .

MACE Plus’ N A N e Tosetl pwere
Alter bei Randomisierung

< Median (= 65 Jahre) 3.676 331(9,0) 3.640 338 (9,3) 0,95 [0,82; 1,11]

> Median (= 65 Jahre) 3.498 447 (13,6) 3.537 473 (13,4) 1,02 [0,90; 1,16] 0473

<65 Jahre 3.315 293 (8,8) 3.301 300 (9,1) 0,95 [0,81; 1,12]

> 65 Jahre 3.859 515(13,3) 3.876 S11(13,2) 1,01 [0,90; 1,15] 0537

<75 Jahre 6.204 638 (10,3) 6.143 643 (10,5) 0,97 [0,87; 1,08]

> 75 Jahre 970 170 (17,5) 1.034 168 (16,2) 1,09 [0,88; 1,35] 0.346
Geschlecht

Mainnlich 5.198 636 (12,2) 5.176 636 (12,3) 0,99 [0,88; 1,10]

Weiblich 2.134 203 (9,5) 2.163 215(9,9) 0,95 [0,78; 1,15] 0.700
Ethnie

Weill 4.955 597 (12,0) 5.002 617 (12,3) 0,97 [0,87; 1,08]

Schwarz 206 21(10,2) 241 37(15,4) 0,62 [0,36; 1,07]

Asiatisch 1.654 162 (9,8) 1.611 140 (8,7) 1,11 [0,89; 1,40] 0.202

Andere 517 59 (11,4) 485 57 (11,8) 0,97 [0,67; 1,40]
Geografische Region
anﬁzirzti“h'paﬁﬁ“h und 2313 265 (11,5) 2252 235 (10,4) 1,09 [0,91; 1,30]

Lateinamerika 744 70 (9,4) 727 62(8,5) 1,10[0,78; 1,55]

Nordamerika 1.244 169 (13,6) 1.350 198 (14,7) 0,90 [0,74; 1,11] 0,534

Osteuropa 1.980 222 (11,2) 1.985 243 (12,2) 0,91 [0,76; 1,09]

Westeuropa 1.051 113 (10,8) 1.025 113 (11,0) 0,95 [0,73; 1,23]
Dauer der Diabeteserkrankung

< Median (= 10 Jahre) 3.813 376 (9,9) 3.895 420 (10,8) 0,90 [0,78; 1,03]

> Median (= 10 Jahre) 3.514 461 (13,1) 3.437 430 (12,5) 1,05 [0,92; 1,19] o110

<5 Jahre 1.419 132 (9,3) 1.439 132 (9,2) 0,99 [0,78; 1,26]

5—15 Jahre 3.759 406 (10,8) 3.752 449 (12,0) 0,89 [0,78; 1,02] 0,107

> 15 Jahre 2.149 299 (13,9) 2.141 269 (12,6) 1,12 [0,95; 1,32]
HbA1lc-Ausgangswert

< Median (= 7,2 %) 3.776 404 (10,7) 3.830 424 (11,1) 0,95 [0,83; 1,09]

> Median (= 7,2 %) 3.549 434 (12,2) 3.501 427 (12,2) 1,00 [0,88; 1,14] 0.592
Behandlung mit Sulfonylharnstoffen (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 3.346 391 (11,7) 3.299 385 (11,7) 0,99 [0,86; 1,14]

Nein 3.986 448 (11,2) 4.040 466 (11,5) 0,97 [0,85; 1,10] 054
Behandlung mit Metformin (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 5.936 619 (10,4) 6.030 670 (11,1) 0,93 [0,83; 1,04]

Nein 1.396 220 (15,8) 1.309 181 (13,8) 1,13 [0,93; 1,38] 0.0
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
MACE Plus® Ereignis Ereignis Hazard Ratio®
NP n (%) N° n (%) [95 %-KI] p-Wert!

Behandlung mit Thiazolidindionen (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 196 24 (12,2) 200 26 (13,0) 0,86 [0,49; 1,49]

Nein 7.136 815(11,4) 7.139 825 (11,6) 0,98 [0,89; 1,08] 0.63
Behandlung mit Insulin (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 1.724 240 (13,9) 1.684 229 (13,6) 1,01 [0,85; 1,21]

Nein 5.608 599 (10,7) 5.655 622 (11,0) 0,96 [0,86; 1,08] 0.629
BMI

< Median (= 29,5 kg/m?) 3.668 434 (11,8) 3.597 393 (10,9) 1,07 [0,94; 1,23]

> Median (= 29,5 kg/m?) 3.596 393 (10,9) 3.673 443 (12,1) 0,90 [0,78; 1,03] 0.070

<30 kg/m? 3.907 468 (12,0) 3.828 419 (10,9) 1,08 [0,95; 1,24]

>30 kg/m? 3.357 359 (10,7) 3.442 417 (12,1) 0,88 [0,76; 1,01] 0.0%0
e¢GFR zu Studienbeginn

<60 ml/min/1,73 m? 1.667 259 (15.5) 1.657 279 (16,8) 0,92 [0,78; 1,10]

> 60 ml/min/1,73 m? 5.587 567 (10,1) 5.617 562 (10,0) 1,00 [0,89; 1,13] 048
Systolischer Blutdruck

<140 mm Hg 4.386 474 (10,8) 4.429 494 (11,2) 0,96 [0,85; 1,09]

140 — 160 mm Hg 2.283 271 (11,9) 2.228 255 (11,4) 1,03 [0,87; 1,23] 0,735

>160 mm Hg 640 92 (14,4) 663 99 (14,9) 0,92 [0,70; 1,23]
Diastolischer Blutdruck

<90 mm Hg 6.286 707 (11,2) 6.217 708 (11,4) 0,98 [0,88; 1,09]

90 — 100 mm Hg 886 118 (13,3) 948 116 (12,2) 1,08 [0,84; 1,40] 0,133

>100 mm Hg 137 12 (8,8) 155 24 (15,5) 0,51 [0,25; 1,02]
Raucherstatus

Raucher 865 117 (13,5) 813 96 (11,8) 1,13 [086; 1,48]

Ex-Raucher 2.884 345 (12,0) 2.960 375 (12,7) 0,93 [0,81; 1,08] 0,484

Nichtraucher 3.583 377 (10,5) 3.566 380 (10,7) 0,98 [0,85; 1,13]
Einnahme von Statinen bei Randomisierung

Ja 5.851 636 (10,9) 5.868 644 (11,0) 0,98 [0,88; 1,10]

Nein 1.481 203 (13,7) 1.471 207 (14,1) 0,96 [0,79; 1,16] 0.827
Einnahme von ACE-Hemmern/ARB bei Randomisierung

Ja 5.743 690 (12,0) 5.812 691 (11,9) 1,00 [0,90; 1,11]

Nein 1.589 149 (9,4) 1.527 160 (10,5) 0,89 [0,71; 1,11] 0364
Einnahme von Diuretika bei Randomisierung

Ja 2.976 418 (14,0) 3.044 442 (14,5) 0,96 [0,84; 1,09]

Nein 4.356 421 (9,7) 4.295 409 (9,5) 1,01 [0,88; 1,15] 0.600
Einnahme von Calcium-Kanal-Blockern bei Randomisierung

Ja 2.444 287 (11,7) 2.517 317 (12,6) 0,93 [0,79; 1,09]

Nein 4.888 552(11,3) 4.822 534 (11,1) 1,01 [0,89; 1,13] 0438
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit

MACE Plus? N e N et TSR pewere
Einnahme von Beta-Blockern bei Randomisierung

Ja 4.647 572 (12,3) 4.675 600 (12,8) 0,96 [0,85; 1,07]

Nein 2.685 267 (9,9) 2.664 251 (9.4) 1,04 [0,87; 1,23] 0440
Einnahme von Aspirin bei Randomisierung

Ja 5.764 638 (11,1) 5.754 647 (11,2) 0,98 [0,88; 1,09]

Nein 1.568 201 (12,8) 1.585 204 (12,9) 0,98 [0,81; 1,19] 0.986
Friihere Hypertonie

Ja 6.344 754 (11,9) 6.304 755 (12,0) 0,99 [0,89; 1,09]

Nein 988 85 (8,6) 1.035 96 (9,3) 0,91 [0,68; 1,21] 0.9
Friihere Herzinsuffizienz

Ja 1.303 216 (16,6) 1.340 228 (17,0) 0,97 [0,80; 1,17]

Nein 6.029 623 (10,3) 5.999 623 (10,4) 0,99 [0,88; 1,10] 0860

a: Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt MACE Plus bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitit, nicht-tddlichem Myokardinfarkt,
nicht-tddlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris.

b: Anzahl an Patienten: Intention to Treat
c: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region
d: p-Wert fiir Interaktionstest basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin Converting Enzyme); ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; BMI: Body Mass
Index; eGFR: geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; HbAlc: Himoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall, MACE: Major Adverse
Cardiovasular Event; NYHA: New York Heart Association; TECOS: Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt MACE Plus lassen
sich Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffektes durch die Dauer der
Diabeteserkrankung, die Behandlung mit Metformin zu Studienbeginn und den diastolischen
Blutdruck zu Studienbeginn ableiten. Des Weiteren gibt es Belege auf eine mogliche
Modifikation des Behandlungseffektes durch den Body Mass Index (BMI). In keiner der
jeweils betrachteten Gruppen kann ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
zusétzlichen Gabe von Sitagliptin und Placebo beobachtet werden (Tabelle 4-87).
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4.3.2.3.3.2.2 Kardiovaskulire Endpunkte — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-88: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz — weitere Untersuchungen

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

Alter bei Randomisierung

< Median (= 65 Jahre) 3.676 76 (2,1) 3.640 74 (2,0) 1,00 [0,73; 1,38]

> Median (= 65 Jahre) 3.498 148 (4,2) 3.537 153 (4,3) 0,98 [0,79; 1,23] 0218
Geografische Region
an’zzirz““h'p”iﬁ“h und 2313 62 (2,7) 2252 54(2,4) 1,11 [0,77; 1,59]

Lateinamerika 744 11(1,5) 727 16 (2,2) 0,67 [0,31; 1,44]

Nordamerika 1.244 65(5,2) 1.350 66 (4,9) 1,04 [0,74; 1,47] 0,479

Osteuropa 1.980 63 (3,2) 1.985 57 (2,9) 1,11 [0,77; 1,58]

Westeuropa 1.051 27 (2,6) 1.025 36 (3,5) 0,711[0,43; 1,17]
HbA1lc-Ausgangswert

< Median (= 7,2 %) 3.776 117 (3,1) 3.830 119 (3,1) 0,98 [0,76; 1,27]

> Median (= 7,2 %) 3.549 110 (3,1) 3.501 110 (3,1) 1,00 [0,76; 1,30] 0247
Behandlung mit Thiazolidindionen (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 196 7 (3,6) 200 6(3,0) 1,09 [0,37; 3,24]

Nein 7.136 221 (3,1) 7.139 223 (3,1) 0,99 [0,82; 1,19] 0.868
Behandlung mit Insulin (allein oder in Kombination) zu Studienbeginn

Ja 1.724 68 (3,9) 1.684 80 (4,8) 0,82 [0,59; 1,13]

Nein 5.608 160 (2,9) 5.655 149 (2,6) 1,08 [0,87; 1,35] 0158
eGFR zu Studienbeginn

<60 ml/min/1,7 3m? 1.667 91 (5.5) 1.657 84 (5,1) 1,07 [0,80; 1,44]

> 60 ml/min/1,73 m? 5.587 134 (2,4) 5.617 142 (2,5) 0,95 [0,75; 1,20] 013
Systolischer Blutdruck

<140 mm Hg 4.386 143 (3,3) 4.429 133 (3,0) 1,08 [0,86; 1,37]

140 — 160 mm Hg 2.283 63 (2,8) 2228 71 (3,2) 0,86 [0,62; 1,21] 0,541

>160 mm Hg 640 22 (3,4) 663 24 (3,6) 0,93 [0,52; 1,65]
Einnahme von ACE-Hemmern bei Randomisierung

Ja 3.932 147 (3,7) 3.932 141 (3,6) 1,04 [0,82; 1,31]

Nein 3.400 81(24) 3.407 88 (2,6) 0,92 [0,68; 1,24] 0527
Einnahme von ARB bei Randomisierung

Ja 2.052 54 (2,6) 2.120 70 (3,3) 0,80 [0,56; 1,14]

Nein 5.280 174 (3.3) 5.219 159 (3,0) 1,08 [0,87; 1,33] 0103
Einnahme von Diuretika bei Randomisierung

Thiaziddiuretika 1.682 60 (3,6) 1.782 57(3,2) 1,12 10,78; 1,61]

Andere 1.294 104 (8,0) 1.262 95(7.,5) 1,05 [0,79; 1,38] 0,377

Nein 4.356 64 (1,5) 4.295 77 (1,8) 0,811[0,58; 1,13]
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Hospitalisierung aufgrund Ereignis Ereignis Hazard Ratio”
einer Herzinsuffizienz" N* n (%) N* n (%) [95 %-KI] p-Wert*
Einnahme von Beta-Blockern bei Randomisierung
Ja 4.647 158 (3,4) 4.675 170 (3,6) 0,93 [0,75; 1,16]
0,269
Nein 2.685 70 (2,6) 2.664 59(2,2) 1,17 [0,83; 1,66]
Friihere Herzinsuffizienz
Ja 1.303 97 (7,4) 1.340 94 (7,0) 1,05 [0,79; 1,39]
0,666
Nein 6.029 131 (2,2) 5.999 135 (2,3) 0,96 [0,76; 1,23]
Friiherer Myokardinfarkt
Ja 3.133 125 (4,0) 3.122 141 (4,5) 0,87[0,69; 1,11]
0,115
Nein 4.199 103 (2,5) 4217 88(2,1) 1,18 [0,89; 1,57]
Friihere Erkrankung der Koronararterien
Ja 5.397 191 (3.5) 5.466 199 (3,6) 0,97 [0,79; 1,18]
0,446
Nein 1.935 37(1,9) 1.873 30 (1,6) 1,1910,73; 1,92]
NYHA-Klasse
Keine 6.029 131 (2,2) 5.999 135 (2,3) 0,96 [0,76; 1,23]
I 285 20 (7,0) 250 16 (6,4) 1,08 [0,56; 2,09]
>1 809 48 (5,9) 876 62 (7,1) 0,82 [0,56; 1,19] 0,124
Nicht berichtet 209 29 (13,9) 214 16 (7,5) 1,94 [1,05; 3,57]
a: Anzahl an Patienten: Intention to Treat.
b: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region.
c: p-Wert fiir Interaktionstest basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model.
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin Converting Enzyme); ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; eGFR: geschitzte
glomeruldre Filtrationsrate; HbAlc: Himoglobin Alc; KI: Konfidenzintervall, NYHA: New York Heart Association; TECOS: Trial to
Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

Aus den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Hospitalisierung
aufgrund einer Herzinsuffizienz lassen sich Hinweise auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch die Behandlung mit Insulin zur Baseline, die Einnahme von
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) bei Randomisierung, fritheren Myokardinfarkt und die
New York Heart Association (NYHA)-Klasse ableiten. Bis auf das Subgruppenmerkmal
NYHA-Klasse kann in keiner der jeweils betrachteten Gruppen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der zusdtzlichen Gabe von Sitagliptin und Placebo beobachtet werden.
Patienten, fiir die die NYHA-Klasse nicht berichtet wurde, zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zuungunsten der zusitzlichen Gabe von Sitagliptin. Allerdings zeigt
sich dieser Unterschied in allen anderen Gruppen und damit in der Mehrzahl der Patienten
nicht. Alle weiteren Subgruppenanalysen zeigen weder Hinweise noch Belege auf
Effektmodifikationen (Tabelle 4-88).
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei

sollen, soweit verfiigbar,

Konfidenzintervallen dargestellt werden.

numerische Ergebnisse aus

Meta-Analysen einschlielich

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Tabelle 4-89: Ubersicht der Ergebnisse — weitere Untersuchungen

Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Hazard Ratio’/
Endpunkt Ereignis Ereignis Risikodifferenz’
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert
Mortalitit
Gesamtmortalitat 7.332 547 (7,5) 7.339 537(7,3) 1,01 [0,90; 1,14] 0,875
Morbiditit
<0,001°
MACE Plus® 7332 839 (11,4) 7.339 851 (11,6) 0,98 [0,89; 1,08] (0.645)
. <0,001°
MACE 7332 745 (10,2) 7.339 746 (10,2) 0,99 [0,89; 1,10] ,
(0,844)
Kardiovaskulire Ereignisse
Myokardinfarkt® 7.332 300 (4,1) 7.339 316 (4,3) 0,95[0,81; 1,11] 0,487
Schlaganfall® 7.332 178 (2,4) 7.339 183 (2,5) 0,97 [0,79; 1,19] 0,760
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen |, 55, 116 (1,6) 7339 129 (1,8) 0,90 [0,70; 1,16] 0,419
Angina Pectoris
Hospitalisicrung aufgrund einer 7332 228 (3,1) 7339 229 (3,1) 1,00 [0,83; 1,20] 0,983
Herzinsuffizienz
Revaskularisierung 7.332 617 (8,4) 7.339 658 (9,0) 0,94 [0,84; 1,04] 0,232
Therapieintensivierung
Beginn einer dauerhaften Insulintherapie” 5.608 542 (9,7) 5.665 744 (13,2) 0,70 [0,63; 0,79] < 0,001
Beginn einer weitere antidiabetischen 7332 1591 217) | 7339  2.046(27.9) 0,72[0,68;0,77]  <0,001
Therapie
Schwere Hypoglykimien
Schwere Hypoglykédmien 7.332 160 (2,2) 7.339 143 (1,9) 1,12 [0,89; 1,40] 0,334
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse 7,266 1.015 (14,0) 7.274 995 (13,7) 0,29 [-0,83; 1,417° 0,606
Schwerwiegende Unerwiinschte 7266 928(12,8) | 7274 909 (12,5) 028 [-0.81;136]° 0,609
Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschten 7,266 176 (2.,4) 7274 173 (2,4) 0,04 [-0,46; 0,54]° 0,850
Ereignissen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Akute Pankreatitis 7332 23(0,3) 7.339 12 (0,2) 1,93 [0,96; 3,88] 0,065
Pankreaskarzinom 7332 9(0,1) 7.339 14 (0,2) 0,66 [0,28; 1,51] 0,322
Nierenfunktionsstérung 7.332 39(0,5) 7.339 47 (0,6) - -
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Studie TECOS Sitagliptin Placebo Sitagliptin vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Hazard Ratio®/
Endpunkt Ereignis Ereignis Risikodifferenz®
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert
Hospitalisierungen
Gesamtrate Hospitalisierungen 7.332 4.877 7.339 5.235 0,93 [0,87; 0,99] 0,031
Mittlere Mittlere
Anderung vs. Anderung vs.
Studienbeginn Studienbeginn | Mittelwertdifferenz’
Verinderung des Korpergewichts N (SD) N (SD) [95 %-KI] p-Wert
Verdnderung zum Ausgangswert in kg 7.332 -1,1 (5,6) 7.339 -1,1(6,0) 0,01 [-0,14; 0,16] 0,942

a: Basierend auf dem Cox Proportional Hazards Regression Model, stratifiziert nach Region
b: Risikodifferenz fiir unerwiinschte Ereignisse nach Miettinen & Nurminen Methode

c: Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt MACE Plus bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitit, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, nicht-
todlichem Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina Pectoris

d: Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt MACE bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder nicht-
todlichem Schlaganfall

e: p-Wert fiir Nicht-Unterlegenheit von Sitagliptin vs. Placebo mit einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze der oberen 95 %-Konfidenzintervall-
grenze von 1,30

f: p-Wert fiir Uberlegenheit, wenn Annahme der Nicht-Unterlegenheit erfiillt wurde; Wald-Statistik

g: Tédlich und nicht-tédlich

h: Mindestens 3 Monate andauernde, kontinuierliche Insulintherapie bei Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin erhielten
i: Entweder mit einem weiteren OAD oder einer Insulintherapie bei Patienten, die zu Studienbeginn kein Insulin erhielten

j: Restricted Maximum Likelihood Estimation (REML)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin Converting Enzyme); ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; KI:
Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovasular Event; OAD: Orales Antidiabetikum; SD: Standardabweichung; TECOS: Trial
to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin

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 zusitzlich zur Standardtherapie. 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 (29).

Die Gesamtmortalitit ist in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar und auch die
Unterteilung in kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskuldre Mortalitit weist keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auf. Es wurden keine relevanten
Gruppenunterschiede hinsichtlich spezifischer Todesursachen (u. a. Infektionen) beschrieben.

Fiir den primiren Endpunkt MACE Plus und sekundéren Endpunkt MACE fillt die Testung
auf Nicht-Unterlegenheit fiir Sitagliptin signifikant aus (MACE Plus: HR =0,98; 95 %-KI:
[0,89; 1,08]; p <0,001; MACE: HR =0,99; 95 %-KI: [0,89; 1,10]; p <0,001). Die Testung
auf Uberlegenheit von Sitagliptin fillt nicht signifikant aus.

Das Auftreten kardiovaskulidrer Ereignisse, bestehend aus tddlich und nicht-tédlich
verlaufendem Myokardinfarkt, to6dlich und nicht-tédlich verlaufendem Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pectoris, Hospitalisierung aufgrund -einer
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Herzinsuffizienz sowie Revaskularisierung ist in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar
und zeigt keine Unterschiede auf.

Fiir den Endpunkt Beginn einer dauerhaften Insulintherapie liegt ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen vor (HR = 0,70; 95 %-K1: [0,63; 0,79]; p <0,001). Dieses
Ergebnis wird auch im Endpunkt Beginn einer weiteren antidiabetischen Therapie bestitigt
(HR =0,72; 95 %-KI:[0,68; 0,77]; p<0,001). Unter der Sitagliptin-Therapie bendtigten
weniger Patienten zusétzliche blutzuckersenkende Substanzen oder die Einleitung einer
Insulin-Langzeittherapie.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fiir das Auftreten Schwerer
Hypoglykdmien ist nicht signifikant.

Fiir die Gesamtrate Unerwiinschter Ereignisse, Schwerwiegende Unerwiinschten Ereignisse,
Therapieabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen sowie die Unerwiinschten Ereignisse
von besonderem Interesse akute Pankreatitis und Pankreaskarzinom zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

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).

In der kardiovaskuldren Sicherheitsstudie TECOS wurde gezeigt, dass die Behandlung mit
Sitagliptin nicht das Risiko fiir Schwerwiegende Kardiovaskuldre Ereignisse erhohte oder zu
einem Anstieg von Hospitalisierungen aufgrund einer Herzinsuffizienz fiihrte (38).

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im Abschnitt 4.3.1 werden im Rahmen eines direkten Vergleichs des zu bewertenden
Arzneimittels mit der zweckméBigen Vergleichstherapie Ergebnisse der Studie P260
dargestellt. Entsprechend des 5. Kapitels, § 5 der Verfahrensordnung des G-BA entspricht
diese Studie der Evidenzstufe 1b.

Der Nachweis des Zusatznutzens basiert auf der Studie P260. Bei der Studie handelt es sich
um eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte Studie.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer gesicherten Diagnose Typ-2-Diabetes
mellitus, deren Blutzuckereinstellung unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne
Metformin) unzureichend war. Die Studie hatte insgesamt zwei Behandlungsarme:
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1.) Sitagliptin 100 mg QD plus Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der Mdglichkeit zur
Intensivierung der Insulindosis, oder 2.) Insulin (mit oder ohne Metformin), mit der
Moglichkeit zur Intensivierung der Insulindosis, behandelt. Ausschlaggebend fiir die Eignung
der Studie zur Beantwortung der formulierten Fragestellung ist in beiden Behandlungsarmen
die  Moglichkeit einer individuellen Insulindosissteigerung  entsprechend  des
Niichternblutglukosewertes. Das in den beiden Behandlungsarmen angewandte
Therapieregime entspricht der vom G-BA geforderten ,,zielwertgerichteten Insulintherapie
mit dem Ziel einer normalen Blutzuckereinstellung® (5); die Ergebnisse der Studie P260 sind
somit bewertungsrelevant. Die Studie dauerte 24 Wochen. Als patientenrelevante Endpunkte
wurden Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Unerwiinschte Ereignisse und
Verdanderung des Korpergewichts erhoben. Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als
niedrig eingeschétzt, so dass von einer hohen Studienqualitdt ausgegangen werden kann. Auf
Ebene der Endpunkte kann ebenfalls von einem niedrigen Verzerrungspotenzial und damit
einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.

Im Abschnitt 4.3.2.3 wird zur Beschreibung der kardiovaskuldren Sicherheit von Sitagliptin in
der Standardversorgung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus die Studie
TECOS dargestellt. Bei der Studie handelt es sich um eine multinationale, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Nichtunterlegenheitsstudie, die eine Aussage zur
kardiovaskuldren Sicherheit einer Standardversorgung mit Sitagliptin vs. einer
Standardversorgung ohne Sitagliptin ermoglicht, die aber nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen werden soll. Entsprechend des 5. Kapitels, §5 der
Verfahrensordnung des G-BA entspricht diese Studie der Evidenzstufe 1b. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde als niedrig eingeschétzt, so dass von einer hohen
Studienqualitdt ausgegangen werden kann. Auf Ebene der Endpunkte kann ebenfalls von
einem niedrigen Verzerrungspotenzial und damit einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen
werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfligen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf3 AM-NutzenV):
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- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmdfigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Fiir die erneute Nutzenbewertung wurden Anderungen zur Sicherstellung der formalen
Vollstandigkeit vorgenommen und Informationen aus der MSD Stellungnahme, der IQWiG
Nutzenbewertung und des G-BA Beschlusses beriicksichtigt. Es wurde eine neue
bewertungsrelevante Studie identifiziert (P260), sowie die kardiovaskuldre Sicherheitsstudie
TECOS. Im Vergleich zur Ersteinreichung wird unsere Gesamtaussage zur Feststellung des
Ausmalles und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bestatigt.

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen wie folgt feststellen (Tabelle 4-90):
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Tabelle 4-90: Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Sitagliptin + Insulin (+/- Metformin) vs. Insulin (+/- Metformin)

Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Ableitung des
Ereignisanteil Ausmalfles Wahrscheinlich-
(Sitagliptin + Insulin® (+/- Metformin) vs. des Zusatznutzens keit des Zusatz-
Endpunkt Insulin® (+/- Metformin)) (AM-NutzenV) nutzens
Mortalitit
Gesamtmortalitét kein Zusatznutzen
Morbiditat
Adjudizierte kardiale
Morbiditét

kein Zusatznutzen
Adjudizierte zerebrale
Morbiditat

Hypoglykimien

betrachtlich
Symptomatische RR =0,72[0,56; 0,91]; p = 0,006
Hypoglykidmien 25,2 % vs. 35,3 % for o1 1t 1w
(BlutleCkeI' < 70 I'Ilg/dl) Sitagliptin besser zVT besser

(,.eine bedeutsame Hinweis
Vermeidung anderer

Nebenwirkungen")

Symptomatische
Hypoglykdamien
(Blutzucker < 50 mg/dl)

Schwere kein Zusatznutzen
Hypoglykamien®

Schwerwiegende
Hypoglykamien®

Verinderung des Korpergewichts

Verdnderung zum

Ausgangswert in kg kein Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

Schwerwiegende
Unerwiinschte
Ereignisse

Studienabbruch wegen
unerwiinschten GroBerer/geringerer Schaden nicht belegt

Ereignissen

Nierenfunktionsstorung®

Pankreatitis

Reaktion an der
Injektionsstelle®

a: Intensivierung der Insulintherapie

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

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

d: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; zVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie
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Hypoglykiimien
Ziel einer effektiven Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdmischen Ereignissen (8).

e Fir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit bestitigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl zeigt sich in der Studie P260 ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir den Behandlungsarm mit Sitagliptin (p = 0,000).

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

e Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Symptomatische Hypoglykdmien mit
bestdtigendem Blutzuckerwert < 70 mg/dl ist generell als niedrig zu bewerten.

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

Zusammenfassend ergibt sich fiir Sitagliptin zusétzlich zu einer bestehenden Insulintherapie
(mit oder ohne Metformin) ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung sowie
eine stabile Insulindosis (mit oder ohne Metformin) den Blutzucker nicht ausreichend senken.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Beriticksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmafs in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmaf} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-91: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

Sitagliptin in Kombination mit Insulin (mit oder ohne | Betrdchtlich
Metformin), bei erwachsenen Patienten, wenn Didt
und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken.
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils
fiir einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057,

3 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
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Molenberghs 2010’%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefiihrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006”%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmaf3e ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006’ soll
ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gaf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

' Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010, 19(3): 205-236.

"> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006, 5(3): 173-186.

' Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Studienberichte

MSD SHARP & DOHME GMBH. Studienbericht P260: A Phase III, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial to Study the Safety and
Insulin-Sparing Efficacy of the Addition of Sitagliptin in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycemic Control on Insulin Alone or in
Combination With Metformin. 2013.

MSD SHARP & DOHME GMBH. Studienbericht P082: TECOS: A Randomized,
Placebo Controlled Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after
Treatment with Sitagliptin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Inadequate
Glycemic Control. 2015.

Publikationen

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J, et al. Effect of
Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. The New England journal
of medicine. 2015;373(3):232-42.

Bethel MA, Green JB, Milton J, Tajar A, Engel SS, Califf RM, et al. Regional, age
and sex differences in baseline characteristics of patients enrolled in the Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS). Diabetes, obesity &
metabolism. 2015;17(4):395-402.

Green JB, Bethel MA, Paul SK, Ring A, Kaufman KD, Shapiro DR, et al. Rationale,
design, and organization of a randomized, controlled Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin (TECOS) in patients with type 2 diabetes and established
cardiovascular disease. American heart journal. 2013;166(6):983-9 e7.

McGuire DK, Van de Werf F, Armstrong PW, et al. Association between sitagliptin
use and heart failure hospitalization and related outcomes in type 2 diabetes mellitus:
Secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Cardiology. 2016.

Studienregistereintrige

ClinicalTrials.gov. 2011. Study of Sitagliptin for the Treatment of Type 2 Diabetes
Mellitus With Inadequate Glycemic Control on Insulin (MK-0431-260). Zugriff am:
18.05.2016. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01462266.

EU Clinical Trials Register. 2011. A Phase III, Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial to Study the Safety and Insulin-Sparing
Efficacy of the Addition of Sitagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Who
Have Inadequate Glycemic Control on Insulin Alone or in Combination With
Metformin. Zugriff am: 18.05.2016. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2011-004622-96/DE.
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