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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre 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 Verfigung.

Fragestellung

Kodierung C des vorliegenden Dossiers stellt den medizinischen Zusatznutzen von Onglyza®
in der Therapiesituation der Add-on Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne
Metformin) gegeniber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten
zweckmaéBigen Vergleichstherapie, der Behandlung mit Humaninsulin+Metformin, dar.

Die Fragestellung lautet:

Ist fiir Onglyza® in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter als Erganzung zu Diat und Bewegung, die mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) allein nicht ausreichend kontrolliert sind, basierend auf den Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (Humaninsulin+Metformin) unter Bertcksichtigung kardiovaskulérer
Langzeit-Sicherheitsdaten nachweisbar?

Zur Nutzenbewertung werden sowohl Studien mit Humaninsulin als auch solche mit
Insulinanaloga herangezogen, da eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga
aufgrund der therapeutischen Vergleichbarkeit mit Humaninsulin gegeben ist. Im Folgenden
wird daher fur die zweckméRige Vergleichstherapie der Begriff Insulin statt Humaninsulin
verwendet.

Der G-BA hat in seinem Beschluss vom 1. Oktober 2013 Onglyza® einen Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen (im Anwendungsgebiet A) bestatigt, diesen Beschluss jedoch
befristet. Die Befristung begriindete der G-BA damit, dass ausreichend gesicherte Daten zur
kardiovaskuldren Sicherheit, zur Gesamtmortalitdit und zum generellen Sicherheitsprofil
bislang fehlten. Diese Art der Langzeitdaten sei aber aufgrund der Chronizitat der Erkrankung
und der erforderlichen Langzeitbehandlung der Patienten notwendig, um einen unbefristeten
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Hierzu sollten
nach Ablauf der Befristung neue Daten aus einer laufenden Langzeitstudie (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in patients with diabetes mellitus — TIMI 53,
SAVOR-TIMI 53) von AstraZeneca herangezogen werden. Mit Beschluss vom 19.02.2015
wurde die Befristung des Zusatznutzens von Onglyza® bis zum 01.07.2016 verlangert. Der
G-BA filhrte wahrend des Beratungsgesprachs zur Wiedereinreichung von Komboglyze®
weiterhin aus, dass die Daten dieser Langzeitstudie im vorliegenden Dossier erwartet werden.
Bei der Neueinreichung des Dossiers fir Onglyza® soll folglich insbesondere auf
Langzeitdaten zur kardiovaskuléren Sicherheit, zur Gesamtmortalitdt und zum generellen
Sicherheitsprofil eingegangen werden, die mit der Studie SAVOR-TIMI 53 nun vorliegen.

Die Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt mittels der Methodik der evidenzbasierten
Medizin und anhand patientenrelevanter Endpunkte.
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Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens in der beschriebenen Indikation haben sich
folgende patientenrelevante Endpunkte etabliert und wurden fur die Zusatznutzenbewertung
von Onglyza®, soweit vorhanden, beriicksichtigt:

e Gesamtmortalitat

e Folgekomplikationen und Mortalitat

©)

o

o

Kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat
Zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitat
GeféaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitét

Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes,
diabetische Retinopathie)

Progressive Niereninsuffizienz, ggf. mit Dialysenotwendigkeit
Amputationen

Hyperosmolare Komata

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Hypoglykdmien

e Stationare Behandlungen

e Gewichtsveranderungen

e Unerwiinschte Ereignisse

o

o

o

o

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

e HbAI1c!

e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle

! Surrogatendpunkt
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e Verédnderung der taglichen Insulindosis

Angaben zum HbAlc-Wert (glykiertes Hamoglobin) werden als Mal fir die langfristige
Blutzuckersenkung dargestellt; sie dienen zur weiteren Interpretation der Ergebnisse
hinsichtlich der patientenrelevanten Therapieziele, insbesondere bezuglich des Auftretens von
Hypoglykamien. Hierzu soll zudem im Dossier als sogenannter kombinierter Endpunkt das
Erreichen des HbAlc-Werts <7,5% ohne Auftreten von Hypoglykamien betrachtet werden.

Datenquellen

Zur Identifizierung aller verfiigbaren RCT zum zu bewertenden Arzneimittel Onglyza® und
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie in der zu bewertenden Indikation wurde eine
umfassende Informationsbeschaffung durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.3).

Fur die Ermittlung des medizinischen Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie werden die Daten von zwei kontrollierten doppelblinden RCT (Studie
CV181057 und Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)) herangezogen. Fir das vorliegende
Modul werden die Daten der vorliegenden Studienberichte sowie daraus berechnete Post-hoc-
Analysen fur die Zielpopulation verwendet.

Die Studie CV181057 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-111b-Studie, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin in
Kombination mit Insulin oder in Kombination mit Insulin+Metformin zu untersuchen.
Eingeschlossen wurden erwachsene Manner und Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren
Blutzuckerspiegel durch Insulin allein oder Insulin in Kombination mit Metformin nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte (HbAlc-Wert >7,5% und <11%). Randomisiert
erhielten 455 Patienten in einem 2:1 Zuteilungsverhaltnis zusatzlich zu Insulin + Metformin
entweder Saxagliptin oder Placebo, stratifiziert nach der Einnahme von Metformin (ca. 70%
der Studienteilnehmer erhielten Metformin). Die Studie wurde untergliedert in eine Lead-In-
Phase, eine Kurzzeitphase (24 Wochen) und eine Langzeitphase (52 Wochen, inklusive der
24 Wochen Kurzzeitphase).

Da die zweckméalige Vergleichstherapie Insulin+Metformin ist, wurde aus der Studie
CV181057 eine Teilpopulation der Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebiets
gebildet: Die Subpopulation der Patienten, die in der Studie CV181057 mit Saxagliptin in
Kombination mit Insulin und Metformin bzw. Insulin+Metformin behandelt wurden.
Aufgrund der Tatsache, dass in beiden Studienarmen Patienten mit Insulin+Metformin-
Vortherapie selektiert wurden, bleibt die Randomisierung in diesem Vergleich erhalten. Es
erfolgt somit ein direkter randomisierter Vergleich zwischen Insulin+Metformin+Saxagliptin
und Insulin+Metformin+Placebo, welcher eine valide Bewertung des Zusatznutzens nach den
Vorgaben des G-BA ermdglicht.
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Onglyza® befinden sich des Weiteren die Patienten,
die nur mit Insulin+Saxagliptin behandelt werden. Da bei einer Post-hoc-Auswertung dieser
Patienten aus Studie CV181057, gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Insulin+Metformin die Randomisierung der Studie nicht erhalten bleibt, wurde auf eine
Darstellung von Ergebnissen fir diese Patienten verzichtet. Fir die Zielpopulation wird daher
nur eine Teilpopulation der im Anwendungsgebiet enthaltenen Zielpopulation abgebildet und
im Folgenden als ,,Zielpopulation® bezeichnet.

Weiterhin konnte die randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Sicherheitsendpunktstudie
D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53) als relevant identifiziert werden. Diese Studie verglich
eine Behandlung mit Saxagliptin in Kombination mit dem aktuellen und stadienadaptierten
Behandlungsstandard (Standard of Care, SOC) mit SOC+Placebo bei Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Risiko. Die Patienten konnten behandlungsnaiv oder mit Antidiabetika
vorbehandelt sein, mit Ausnahme einer vorangegangenen inkretinbasierten Therapie. ES
erfolgte eine Randomisierung zu Saxagliptin oder Placebo. Alle Patienten, die nicht
ausreichend kontrolliert waren, konnten Uber den gesamten Studienverlauf zusatzlich weitere
antidiabetische Therapien erhalten sowie nach Ermessen des behandelnden Arztes die
Background-Therapie patientenindividuell angepasst werden. Allerdings waren keine
weiteren inkretinbasierten Therapien erlaubt.

Um einen Vergleich gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmalRigen Vergleichstherapie
Insulin+Metformin zeigen zu konnen, wurde eine Post-hoc-Analyse durchgefiihrt. Dabei
wurden in beiden Armen die Patienten selektiert, die ausschliellich mit Insulin und
Metformin vorbehandelt waren und keine schwere Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance <45 mL/min) aufwiesen. AufRerdem wurden Patienten ausgeschlossen,
die eine Kreatinin-Clearance >50 mL/min und <60 mL/min aufwiesen, da diese Patienten in
der Studie mit einer nicht labelkonformen Saxagliptin-Dosierung von 5 mg behandelt wurden.
Auch Patienten, die eine Kreatinin-Clearance >45 mL/min und <50 mL/min mit einer
Metformin-Dosis von mehr als 1000 mg/Tag erhielten, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

Die vom G-BA definierte zweckméRige Vergleichstherapie ist Insulin+Metformin. Es wurde
deshalb aus der Studie D1680C00003 eine Teilpopulation gebildet: Im Interventionsarm
wurden die Patienten selektiert, die ausschlieflich mit Insulin und Metformin vorbehandelt
waren und nach Randomisierung zu Saxagliptin mit der fur den Patienten bestmdglichen
Therapie (SOC) behandelt wurden. Im Vergleichsarm wurden die Patienten selektiert, die
ausschlief3lich mit Insulin und Metformin vorbehandelt waren und nach Randomisierung zu
Placebo mit der fir den Patienten bestmoglichen Therapie (SOC) behandelt wurden.
Aufgrund der Tatsache, dass in beiden Studienarmen Patienten mit Insulin+Metformin
Vortherapie selektiert wurden, bleibt die Randomisierung in diesem Vergleich erhalten. Es
erfolgt somit ein direkter randomisierter Vergleich zwischen Insulin+Metformin+Saxagliptin
(als Teil einer SOC-Behandlung) und Insulin+Metformin+Placebo (als Teil einer SOC-
Behandlung), welcher eine valide Bewertung des Zusatznutzens nach den Vorgaben des
G-BA ermoglicht.
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Onglyza® befinden sich des Weiteren die Patienten,
die nur mit Insulin+Saxagliptin behandelt werden. Da bei einer Post-hoc-Auswertung dieser
Patienten aus Studie D1680C00003, gegenlber der zweckméaligen Vergleichstherapie
Insulin+Metformin die Randomisierung der Studie nicht erhalten bleibt, wird auf eine
Darstellung von Ergebnissen fir diese Patienten verzichtet. Fur die Zielpopulation wird daher
nur eine Teilpopulation der im Anwendungsgebiet enthaltenen Zielpopulation abgebildet und
im Folgenden als ,,Zielpopulation® bezeichnet.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden fir die Studie D1680C00003 die Ergebnisse flr
die gesamte Studienpopulation sowie fur die Zielpopulation dargestellt.

Die Identifizierung der herangezogenen Studien erfolgte (ber unternehmenseigene
Informationsquellen und Uber die gemaR Dossiervorlage durchzufiihrenden Recherchen. Es
wurde sowohl eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, Embase
und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) als auch eine
Studienregistersuche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und
PharmNet.Bund durchgefuhrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die préadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung geeigneter Studien fir die
Ermittlung des Zusatznutzens von Onglyza® gemaR der fir das vorliegende
Anwendungsgebiet (Kodierung C) formulierten Fragestellung sind in Tabelle 4-1
zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | Erwachsene Patienten' mit manifestem Typ-2- Patienten mit anderen Diabetes-
Diabetes mellitus, die unter Insulin (mit oder ohne | Typen und behandlungsnaive
Metformin), zusammen mit einer Diét und Patienten

Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten Tierexperimentelle Studien
Blutzucker aufweisen.

Intervention® Kombinationsbehandlung mit Onglyza® (2,5 oder | Andere Kombinations- oder
5 mg einmal taglich)+Insulin (mit oder ohne Monotherapien
Metformin)

Vergleichstherapie’ | Kombinationstherapie mit Insulin+Metformin Andere Kombinations- oder
(es werden Humaninsulin und Insulinanaloga Monotherapien

bertcksichtigt)

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt
muss bericksichtigt werden (HbALc nur in
Kombination mit Hypoglyk&mien)

Studientypen RCT Nicht randomisierte Studien,
Review-Artikel, Meta-Analysen,
Case Reports
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Studiendauer >24 Wochen <24 Wochen
Publikationstyp Vollpublikation, Bericht oder Registereintrag Keine Vollpublikation, Bericht
verfugbar, der den Kriterien des CONSORT oder Registereintrag mit
Statements gentigt und so eine Einschatzung der Ergebnissen verflgbar
Studienergebnisse ermdglicht

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin

! patienten mit einer Kreatinin-Clearance <60 mL/min, die mehr als 1000 mg Metformin erhalten haben, und Patienten
deren Onglyza® Dosierung aufgrund einer Nierenfunktionsstérung nicht der Fachinformation entsprechen werden
ausgeschlossen.

2 Die Wirkstoffe von Intervention und Vergleichstherapie miissen gemaR der jeweiligen deutschen Fachinformation
verabreicht werden.

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

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens und zur Darstellung des Nutzens relevanten
Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der
eingeschlossenen Studien im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgt anhand der zur
Verfligung stehenden Informationen aus den vorliegenden Quellen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt gemalR den Vorgaben der Dossiervorlage.
Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Auf Studienebene werden
insbesondere Aspekte wie Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes und
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  extrahiert. Auf Endpunktebene werden die
Verzerrungsaspekte Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention to treat
(ITT)-Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie Behandlung fehlender Werte und
Drop-outs bertcksichtigt.

Fur randomisierte Studien wird gemaR Verfahrensordnung das Verzerrungspotenzial niedrig
oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als hoch fuhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung. Die Kilassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Mit Ausnahme des HbAlc-Wertes (Parameter, der nur in Kombination mit Hypoglykamien
beriicksichtigt wird) wird jeder der in der Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte als
direkt patientenrelevant eingestuft (Abschnitt 4.2.5.2).
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Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des Odds Ratios (OR),
des relativen Risikos (RR) und der absoluten Risikoreduktion (ARR) zusammengefasst. Im
Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet wird (Nullzelle), wird fur die
Berechnung des OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der
Studienresultate hinzuaddiert.

Fir kontinuierliche Variablen werden Mittelwertdifferenzen berechnet.

Fur Variablen hinsichtlich der Zeit bis zu einem Ereignis werden beobachtete Haufigkeiten
und Anteile sowie zeitadjustierte Eventraten dargestellt. Als Effektschétzer werden Hazard
Ratios (HR) aus adjustierten Cox-Regressionen dargestellt. Im Falle von null Ereignissen in
einer Gruppe ist das HR nicht berechenbar. Da das Cox-Regressionsmodell inkl. Berechnung
des HR flr Variablen hinsichtlich der Zeit bis zu einem Ereignis die primére praspezifizierte
Analysemethode darstellt, wird im Falle von nicht berechenbaren HR auf die Berechnung von
anderen EffektmafRen verzichtet und es erfolgt eine rein deskriptive Darstellung der
Ergebnisse.

Sensitivitatsanalysen und Subgruppenanalysen

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse werden neben den priméaren Analysen auch
die in den Studien geplanten Sensitivitatsanalysen dargestelit.

Dargestellt wurden fiir die stetigen Endpunkte primér die Analysen, die im Studienprotokoll
praspezifiziert und im Studienbericht primér berichtet wurden. Des Weiteren wurden
gegebenenfalls auch die in den Studien geplanten Sensitivitatsanalysen berichtet. Die
Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. Kklinischer Faktoren,
die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdglicherweise variierende Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen wurden mittels Stratifikation und eines Interaktionstests bewertet.
Diese wurden entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalteten, oder aus den Ergebnissen von Subgruppenanalysen berechnet.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen pro Zentrum werden die Subgruppenanalysen nicht
auf Zentrenebene durchgefihrt.

Ein p-Wert <0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den
Subgruppen. Lag der p-Wert unter 0,05, so konnte von unterschiedlichen Effekten zwischen
den Subgruppen ausgegangen werden (Beleg fiir eine Interaktion). Die Ergebnisse von
Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power, Praspezifizierung,
qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich moglicher Auswirkungen auf das aus der
Gesamtpopulation abgeleitete Fazit diskutiert.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 22 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zusatznutzen von Onglyza® als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne
Metformin) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Kombinations-
behandlung mit Insulin+Metformin)

Die in der folgenden Beschreibung des Zusatznutzens betrachtete Patientenpopulation
(Zielpopulation) umfasst diejenigen Patienten, die mit Insulin+Metformin+Saxagliptin bzw.
Insulin+Metformin behandelt wurden. Die Zielpopulation schliet Patienten, die nicht
entsprechend der Fachinformationen zu Onglyza® oder Metformin behandelt wurden, aus der
Analyse aus.

Die Ergebnisse fur die Studie CV181057 beziehen sich auf diese Zielpopulation und werden
zur Ableitung des Zusatznutzens von Onglyza® in Kombination mit Insulin und Metformin
herangezogen. Da diese Studie sowohl mit dem zu bewertenden Arzneimittel als auch mit der
vom G-BA vergebenen zweckmaliigen Vergleichstherapie durchgefiihrt wurde, ist sie fur
einen direkten Vergleich geeignet.

Die groRe, internationale, randomisierte, doppelblinde Klinische Vergleichsstudie
SAVOR-TIMI 53 (D1680C00003) wurde im Jahr 2010 initiiert und 2013 abgeschlossen. Die
Studienergebnisse wurden im Rahmen mehrerer Publikationen verdffentlicht. Ziel der Studie
war es, den substanzspezifischen Einfluss von Saxagliptin auf die Kkardio- und
zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt unabhéngig von der HbAlc-Reduktion zu
erfassen. Das Studiendesign war daher so angelegt, dass eine optimale Versorgung aller
Patienten im Sinne einer addquaten Blutzuckerkontrolle gegeben war. Dabei erhielten die
Patienten nach Randomisierung zu Saxagliptin oder Placebo eine patientenindividuelle
Standardtherapie (SOC), die verschiedene antidiabetische Behandlungsmaoglichkeiten
umfasste. In beiden Behandlungsarmen konnte die antihyperglykdmische Therapie (mit
Ausnahme von Dipeptidyl-Peptidase (DPP)-4-Inhibitoren) nach Ermessen des behandelnden
Arztes Uber den gesamten Studienverlauf frei angepasst werden. Damit war auch die
Maoglichkeit, die Insulindosis an individuelle Notwendigkeiten anzupassen, in vollem Umfang
gegeben. Die Studie war daher nicht darauf ausgelegt, eine Uberlegene Wirksamkeit in der
Blutzuckerkontrolle von Saxagliptin gegentiber Placebo zu zeigen. Vielmehr sollte die
Langzeitsicherheit einer patientenindividuellen SOC-Behandlung mit Saxagliptin gegenuber
einer solchen Therapie ohne Saxagliptin untersucht werden. Die neuen Daten der Studie
D1680C00003 zum Sicherheitsprofil von Saxagliptin werden im vorliegenden Dossier
dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, um die Befristungsgriinde der
ersten, positiven Bewertung zu adressieren und auszurdumen sowie den vom G-BA bereits
zugesprochenen Zusatznutzen von Onglyza® zu bestérken.

Zur Ableitung des Zusatznutzens fir die Studie D1680C00003 wird die Zielpopulation
herangezogen, da diese dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entspricht. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden fiir die Studie
D1680C00003 zusatzlich die Ergebnisse fiir die gesamte Studienpopulation dargestellt. Die
Studienpopulation bietet die grolite Evidenz zum generellen Sicherheitsprofil und
insbesondere zur Kkardiovaskuldren Sicherheit von Saxagliptin. Die Daten der
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Studienpopulation dienen dazu, die Ergebnisse der Post-hoc-Analyse fir die Zielpopulation in
den Kontext der Gesamtstudie zu stellen.

Betrachtung der Gesamtmortalitat

Studie CV181057

Fur die Studie CV181057 wurde der Endpunkt Gesamtmortalitat als Todesféalle im Zuge der
unerwiinschten Ereignisse berichtet und nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse
erhoben, wodurch kein Zusatznutzen ableitbar ist.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studie D1680C0003 zeigte sich sowohl fur die Studienpopulation als auch fir die
Zielpopulation  beziiglich  der  Gesamtmortalitdt  kein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtbeurteilung der Gesamtmortalitat

Dies bedeutet, dass Onglyza® die Gesamtmortalitit im Vergleich zur Standardtherapie nicht
veréndert. Diese Ergebnisse zeigen, dass Saxagliptin kein substanzeigenes Risiko beziiglich
der Gesamtmortalitat birgt und bestatigen die Sicherheit von Onglyza®. Daraus ergibt sich fiir
die Gesamtmortalitat durch die Behandlung mit Insulin+Metformin+Saxagliptin gegentber
der zweckmélRigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin keine statistisch signifikante
Verénderung der Lebensdauer, so dass sich fiir diesen Endpunkt weder ein Zusatznutzen noch
ein Schaden von Onglyza® ableiten lasst.

Betrachtung von kardio-/zerebrovaskularer Morbiditat und Mortalitat

Studie CV181057

In der Studie CV181057 konnte weder nach 24 noch nach 52 Wochen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Insulin+Metformin+Saxagliptin und
Insulin+Metformin+Placebo hinsichtlich kardialer Ereignisse beobachtet werden. Das gilt
sowohl fur die Gesamtheit der Patienten als auch fiir die Population derjenigen Patienten, die
keine erhohte Insulindosis erhalten hatten.

Die Studie CV181057 war nicht darauf ausgelegt, Unterschiede in den Sicherheitsendpunkten
zu zeigen. Aufgrund der sehr geringen Anzahl an kardialen Ereignissen haben die Ergebnisse
fur diesen Endpunkt nur eine geringe Aussagekraft. Zur Beschreibung der
kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt wird daher primar die Studie
D1680C00003 betrachtet.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskuldre Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod, nicht
todlichem Myokardinfarkt und nicht todlichem Schlaganfall war der primére Endpunkt der
Studie D1680C00003. In der Studienpopulation unterschieden sich die beiden
Behandlungsgruppen in diesem Endpunkt sowie in dessen Einzelkomponenten nicht. Diese
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Ergebnisse zeigen, dass Saxagliptin kein substanzeigenes kardiovaskulares Risiko birgt und
bestatigen die kardiovaskulére Sicherheit von Onglyza®.

Fur den kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation in der Studie
D1680C00003.

Bei der Betrachtung der Einzelkomponenten Kkardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt und nicht toédlicher Schlaganfall zeigen sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede. Bezlglich der weiteren Komponenten alle
Myokardinfarkte und alle Schlaganfalle kann kein statistisch signifikanter Unterschied
gezeigt werden.

Gesamtbeurteilung der kardio-/zerebrovaskularen Morbiditat und Mortalitat

Dies bedeutet, dass Onglyza® die kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat im
Vergleich zur Standardtherapie nicht verandert. Diese Ergebnisse zeigen, dass Saxagliptin
kein substanzeigenes, kardiovaskuldres Risiko birgt und bestatigen die kardiovaskulére
Sicherheit von Onglyza®. Daraus ergibt sich fiir die kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat und
Mortalitdt durch die Behandlung mit Insulin+Metformin+Saxagliptin gegentber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie Insulin+Metformin keine Verénderung des Risikos flr
kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitat, so dass sich fur diesen Endpunkt weder
ein Zusatznutzen noch ein Schaden von Onglyza® ableiten lasst.

Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und des Auftretens von Hypoglykamien

Fur den Endpunkt Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und des Auftretens von
Hypoglykémien ist die Studie CVV181057 starker zu gewichten als die Studie D1680C00003,
da die Studie D1680C00003 als Sicherheitsendpunktstudie nicht darauf ausgelegt war, eine
uberlegene Wirksamkeit in der Blutzuckerkontrolle von Saxagliptin gegeniber Placebo zu
zeigen.

Studie CV181057

In der Zielpopulation war die Blutzuckerkontrolle unter Behandlung mit
Insulin+Metformin+Saxagliptin sowohl nach 24 Wochen als auch nach 52 Wochen statistisch
signifikant jedoch nicht klinisch relevant besser als unter Behandlung mit
Insulin+Metformin+Placebo unabhédngig von der Erhéhung der Insulindosis. Hinsichtlich der
bestatigten symptomatischen Hypoglykamien traten in der Zielpopulation keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Im Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie liegt damit fiir den Endpunkt gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykamien kein Zusatznutzen vor.

In der Zielpopulation der Studie CV181057 zeigt sich zwischen den Behandlungsgruppen
kein statistisch signifikanter Unterschied bei der Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert
von unter 6,5% ohne Hypoglykémien erreichten.
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Fur die Anzahl der Patienten, die einen HbAlc von unter 7,0% ohne Hypoglykéamien
erreichten, zeigt sich zu Woche 24 (exklusive Patienten mit erhoéhter Insulindosis) und zu
Woche 52 (inklusive Patienten mit erhohter Insulindosis) ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin. Da diese Effekte
jedoch zu nahe am Nulleffekt liegen, wird kein Zusatznutzen abgeleitet.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 wird bei Patienten, die
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC  erhielten, eine statistisch  signifikant bessere
Blutzuckerkontrolle gegeniiber Patienten, die mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
behandelt wurden, beobachtet. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht klinisch relevant, da die
Konfidenzintervalle nicht vollstdndig unter der Relevanzschwelle von -0,35% liegen. Daher
kann kein Vorteil abgeleitet werden. Beim Auftreten von bestétigten symptomatischen
Hypoglykamien gibt es zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den einzelnen Behandlungsgruppen. Im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie liegt
damit fur den Endpunkt gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien kein Zusatznutzen vor.

Bezuglich der Senkung des HbAlc-Wertes unter 7,5% ohne Hypoglykamien zeigt sich in der
Zielpopulation der Studie D1680C00003 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Gesamtbeurteilung der gemeinsamen Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und des Auftretens
von Hypoglykamien

Insgesamt lasst sich fur die gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und des
Auftretens von Hypoglykédmien durch die Behandlung mit Insulin+Metformin+Saxagliptin
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin weder ein Zusatznutzen
noch ein Schaden von Onglyza® ableiten.

Betrachtung der Veranderung der téaglichen Insulindosis

Studie CV181057

In der Zielpopulation ist nach 24 Wochen die Veranderung der taglichen Insulindosis in der
Behandlungsgruppe Insulin+Metformin+Saxagliptin (MW: 1,7 Internationale Einheiten
(IE)/Tag) gegeniber der Kontrollgruppe (MW: 5,7 IE/Tag) statistisch signifikant weniger
gestiegen. Der Unterschied war jedoch nicht klinisch relevant. Nach 52 Wochen war die
Veranderung der taglichen Insulindosis bei den Insulin+Metformin+Placebo-Patienten héher
als bei den Insulin+Metformin+Saxagliptin-Patienten, jedoch war der Unterschied nicht mehr
statistisch signifikant. Das Repeated-Measurements-Modell bestétigt die Robustheit der
Ergebnisse.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Der Endpunkt Veranderung der taglichen Insulindosis wurde in Studie D1680C00003 nicht
berichtet.
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Gesamtbeurteilung der Veranderung der taglichen Insulindosis

Fur die Veranderung der taglichen Insulindosis ergibt sich weder ein Zusatznutzen noch ein
Schaden fiir Onglyza®.

Betrachtung der stationaren Behandlungen

Studie CV181057
Der Endpunkt stationare Behandlungen wurde in Studie CVV181057 nicht berichtet.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
stationdren Behandlung aufgrund von instabiler Angina pectoris, koronarer Revaskularisation
und Hypoglykdmie Kkeine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Fir die
Gesamtzahl an hospitalisierten Patienten liegt in der Studienpopulation ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied der Gruppen vor. Auch die Gesamtdauer aller stationédren
Aufenthalte sowie die mittlere Dauer der stationdren Aufenthalte waren vergleichbar
zwischen den Behandlungsarmen.

In der Studienpopulation der Studie D1680C00003 wurde flr eine der Komponenten des
sekundaren zusammengesetzten Endpunkts, stationdre Aufnahme wegen Herzinsuffizienz, ein
Ungleichgewicht zwischen den randomisierten Behandlungsgruppen mit einer nominalen
statistischen Signifikanz zuungunsten von Saxagliptin gefunden (HR [95%-KI]: 1,27
[1,07;1,51], p=0,007).

Primarer und sekundarer zusammengesetzter Endpunkt sowie der Endpunkt Gesamtmortalitat
waren bei Studienteilnehmern, bei denen zu Beginn der Studie eine Herzinsuffizienz
vorgelegen hatte, ausgewogen. Das deutet darauf hin, dass es fir Studienteilnehmer mit einer
bestehenden Herzinsuffizienz keine gegenuber der Studienpopulation der Studie
D1680C00003 insgesamt unterschiedlichen Behandlungseffekte gab. Studienpatienten, die
wegen einer Herzinsuffizienz stationdr aufgenommen wurden, wiesen unabhéngig von der
Randomisierung zu Placebo oder Saxagliptin gemeinsame Merkmale auf. Ob ein besonderes
Risiko fir eine stationdre Aufnahme aufgrund von Herzinsuffizienz vorlag, lieR sich
ungeachtet der Behandlungsgruppe anhand weniger, bekannter Risikofaktoren vorhersagen.
Dies waren vor allem eine Herzinsuffizienz in der Anamnese und eine eingeschrankte
Nierenfunktion, beides Faktoren, fir die ein kausaler Zusammenhang mit der
Herzinsuffizienz gesichert ist. Sofern keiner dieser Faktoren vorliegt, unterliegen die
Patienten keinem erhéhten Risiko einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Es konnten
keine Klinisch relevanten Faktoren identifiziert werden, die fur ein erhdhtes relatives Risiko
(d. h. ein erhohtes Hazard Ratio) unter Behandlung mit Saxagliptin pradiktiv sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der Studie D1680C00003, die auch Patienten mit
bestehender kardiovaskuléarer Erkrankung oder mehreren kardiovaskuldren Risikofaktoren
einschloss, zwar unter Saxagliptin eine erhthte Rate von Hospitalisierungen wegen
Herzinsuffizienz beobachtet wurde. Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass von einem
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kausalen Zusammenhang auszugehen ist, zumal die Daten durch die Auswertung einer
groReren Patientenpopulation nicht gestutzt werden.

AuRerhalb der Studie D1680C00003 wurde weder in praklinischen oder klinischen Studien
noch im Rahmen des ublichen Pharmakovigilanzsystems ein Signal fur Herzinsuffizienz
beobachtet. Eine gepoolte Analyse von 20 aktiv- oder placebokontrollierten Studien der
Phasen 11 und Phase Il mit n=9156 Patienten, von denen 5701 mit Saxagliptin und 3455 mit
Placebo oder einem aktiven Komparator behandelt wurden, zeigte kein erhéhtes Risiko fir
"Herzversagen™ unter Saxagliptin. Eine retrospektive nicht interventionelle Propensity Score
Matching Studie auf der Grundlage von US-amerikanischen Versicherungsdaten kam zu dem
Schluss, dass es keinen Zusammenhang zwischen der stationdren Aufnahme wegen
Herzinsuffizienz und der Behandlung mit einem DPP-4-Inhibitor gegeniiber einem
Sulfonylharnstoff gab. Ebenso wenig gab es einen Zusammenhang zwischen der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und der Behandlung mit Saxagliptin im Vergleich
zu Sitagliptin. Eine andere kirzlich veroffentlichte Studie — "Risk for Hospitalized Heart
Failure Among New Users of Saxagliptin, Sitagliptin, and Other Antihyperglycemic Drugs" —
flhrte zu dem Schluss, dass bei den Verwendern von Saxagliptin oder Sitagliptin kein hdheres
Risiko  fr Herzinsuffizienz  beobachtet wurde als fur ausgewahlte andere
anthyperglykdmische Wirkstoffe.

Fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 gibt es keinen statistisch signifikanten
Unterschied bezuglich des Anteils an hospitalisierten Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 ergeben sich bezlglich der stationdren
Behandlungen aufgrund von instabiler Angina pectoris, koronarer Revaskularisation und
Hypoglykamie ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fur die Dauer aller
stationdren Aufenthalte pro Patient und die Dauer der stationdren Aufenthalte.

Gesamtbeurteilung der stationdren Behandlungen

Insgesamt lasst sich fur den Endpunkt stationdare Behandlungen weder ein Zusatznutzen noch
ein Schaden fur Onglyza® ableiten.

Betrachtung der weiteren Folgekomplikationen

Studie CV181057
Der Endpunkt weiteren Folgekomplikationen wurde in Studie CVV181057 nicht berichtet.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Studienpopulation ergab fur die Verédnderung der Albuminurie statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur die tbrigen Folgekomplikationen zeigten
sich keine statistisch signifikanten bzw. keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Albuminurie ist ein Anzeichen fur eine Verschlechterung der

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 28 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Nierenfunktion. Diese kann unbehandelt bis zum kompletten Nierenversagen mit der
Notwendigkeit einer fir den Patienten sehr belastenden Dialysebehandlung fihren. Des
Weiteren ist eine Verschlechterung der Nierenfunktion auch ein wichtiger Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen.

In Hinblick auf die Folgekomplikationen Zeit bis zur ersten Amputation, Zeit bis zur ersten
peripheren Revaskularisation, Zeit bis zum erstem symptomatischen renalen Ereignis, Zeit bis
zur ersten chronischen Dialyse und/oder Nierentransplantation und Zeit bis zur ersten
Laserbehandlung der Netzhaut zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation der Studie D1680C00003.

Die Zielpopulation der Studie D1680C00003 weist zu 52 Wochen, 104 Wochen und zu
Behandlungsende  keinen  statistisch  signifikanten ~ Unterschied  zwischen  den
Behandlungsgruppen beziglich der mittleren Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten
(absolute Werte) auf.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der Anderung von Mikro- zu
Normoalbuminurie nach 52 Wochen (OR [95%-KI]: 1,73 [1,17;2,55]) und 104 Wochen
(OR [95%-KI]: 1,58[1,01;2,46]) und Mikro- zu Makroalbuminurie nach 104 Wochen
(OR [95%-KI]: 0,58 [0,36;0,94]) und zu Behandlungsende (OR [95%-KI]: 0,58 [0,35;0,96]),
jeweils zugunsten der Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC-Gruppe.

Fur alle anderen Veranderungen der Albuminurie im Vergleich zum Ausgangswert zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Gesamtbeurteilung der weiteren Folgekomplikationen

Der statistisch signifikante Vorteil beziiglich der Anderung von Mikro- zu Normoalbuminurie
nach 52 und 104 Wochen sowie der Veranderung von Mikro- zu Makroalbuminurie nach
104 Wochen und zu Behandlungsende stellt eine bisher nicht erreichte Verringerung von
nicht schwerwiegenden Symptomen dar. Dies ist flr die Patienten besonders wichtig, da eine
Verschlechterung der Nierenfunktion schlussendlich zu Nierenversagen und zur
Notwendigkeit einer Dialysebehandlung fiihren kann. Diese Konsequenzen sind flr den
Patienten  ausgesprochen  belastend und verursachen hohe Kosten fir die
Krankenversicherungen.

Beziiglich der weiteren Folgekomplikationen (Vorteil bei Anderung von Mikro- zu
Normoalbuminurie sowie Anderung von Mikro- zu Makroalbuminurie im Sinne einer
Vermeidung der Verschlechterung der Nierenfunktion) ergibt sich daher fiir Onglyza® ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.
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Betrachtung der Gewichtsveranderung

Studie CV181057

Bezuglich der Gewichtsverdnderung zeigt sich fur die beiden Behandlungsgruppen in der
Zielpopulation in Studie CV181057 zu keinem der Zeitpunkte ein statistisch signifikanter
Unterschied. Das Repeated-Measurements-Modell bestétigt die Robustheit der Ergebnisse.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation sowie in der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich
der Gewichtsveranderung von lber 5% des Ausgangsgewichts.

Gesamtbeurteilung der Gewichtsveranderung

Insgesamt l&sst sich fur den Endpunkt Gewichtsveranderung weder ein Zusatznutzen noch ein
Schaden fiir Onglyza® ableiten.

Betrachtung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D)

Studie CV181057

Fur die Studie CV181057 sind keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vorhanden.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde fir die Studie D1680C00003 einerseits
deskriptiv als Antworten auf den EuroQol 5 dimensions (EQ-5D)-Fragebogen und als
Anderung des EQ-5D VAS dargestellt. Fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 gibt
es zu keinem der betrachteten Zeitpunkte statistisch signifikante Behandlungsunterschiede
beziiglich des EQ-5D VAS.

Gesamtbeurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat

Somit kann fiir den Endpunkt gesundheitsbezogenen Lebensqualitat weder ein Zusatznutzen
noch ein Schaden fiir Onglyza® abgeleitet werden.

Betrachtung der unerwtinschten Ereignisse

Studie CV181057

In der Zielpopulation der Studie CV181057 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich der unerwiinschten Ereignisse,
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und den Studienabbriichen aufgrund
unerwinschter Ereignisse.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Studienpopulation der Studie D1680C00003 =zeigt keine statistisch signifikanten
Unterschiede der Behandlungsgruppen in Bezug auf die Gesamtrate an unerwinschten
Ereignissen, Gesamtrate an schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, Studienabbruch
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aufgrund unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse.
Zudem gab es in der Studienpopulation keine Auffalligkeiten hinsichtlich der Pankreatitis-
Falle und im Speziellen der akuten Pankreatitis.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Betrachtung der Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, der Gesamtrate
schwerwiegender unerwunschter Ereignisse und der Studienabbrichen aufgrund
unerwinschter Ereignisse zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Beziglich der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation der Studie
D1680C00003 vor. Bezlglich der Auffalligkeiten der Leber liegt ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Gesamtbeurteilung der unerwiinschten Ereignisse

Damit ergibt sich hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse weder ein Zusatznutzen noch ein
Schaden fiir Onglyza®.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen in den Studien CV181057 und D1680C00003 zeigten in keinem der
dargestellten Endpunkte fazitrelevante Effektmodifikationen.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 31 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

Zusammenfassung des Zusatznutzens
Tabelle 4-2: Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt

CV181057

D1680C00003
(2P)

Wabhrscheinlichkeit und

Ausmal des
Zusatznutzens (ZN)

Gesamtmortalitat (HR [95%-K1])

Nicht erhoben

0,94 [0,61:1,47]

Kein ZN/Schaden

Kardio-/zerebrovaskulare
Morbiditat und Mortalitat

Kardiale Ereignisse
(OR [95%-KI])

1,18 [0,30:4,65]°°
1,18 [0,30;4,65]>"
0,83[0,29;2,35]*"

Nicht erhoben

Kein ZN/Schaden

Kombinierter Endpunkt
(HR [95%-K1])

Nicht erhoben

0,96 [0,69;1,33]

Kein ZN/Schaden

Kardiovaskularer Tod
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,95 [0,56;1,60]

Kein ZN/Schaden

Nicht tédlicher Myokardinfarkt
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,90 [0,55;1,49]

Kein ZN/Schaden

Nicht todlicher Schlaganfall
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,09 [0,58;2,07]

Kein ZN/Schaden

Alle Myokardinfarkte
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,85 [0,53;1,38]

Kein ZN/Schaden

Alle Schlaganfélle
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,02 [0,56;1,89]

Kein ZN/Schaden

Gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykédmien

HbAlc-Senkung (MWD (SE)
[95%-KI])

-0,41 (0,103)
[-0,62;-0,21]>%2
-0,37 (0,103)>"#

[-0,57;-0,16]
-0,35 (0,121)""2

[-0,59;-0,11]

-0,33 (0,060)"?
[-0,45;-0,22]
-0,26 (0,062)%?
[-0,38;-0,14]
-0,29 (0,062)*?
[-0,41;-0,17]

Kein ZN/Schaden

Bestatigte symptomatische
Hypoglykamien (OR [95%-KI])

2,59 [0,56;12,03]°°
1,71 [0,46:6,35]>"
1,55 [0,55:4,38]""

0,94 [0,71:1,25]*
1,07 [0,82;1,38]?
1,07 [0,83;1,38]°

Kein ZN/Schaden

Schwere Hypoglykémien
(OR [95%-K1])

Nicht erhoben

0,98 [0,57;1,69]

Kein ZN/Schaden

Gemeinsame Betrachtung

kein Zusatznutzen®®
kein Zusatznutzen®’
kein Zusatznutzen®’

kein Zusatznutzen®
kein Zusatznutzen?
kein Zusatznutzen®

Kein ZN/Schaden

Patienten mit HbAlc <7,5% ohne
Hypoglykdmien (OR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,62 [0,93;2,80]"
1,55 [0,94;2,54]
1,19 [0,73;1,92]°
1,16 [0,73;1,83]®

Kein ZN/Schaden
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Endpunkt

CVv181057

D1680C00003
(2P)

Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des

Zusatznutzens (ZN)

Patienten mit HbAlc <6,5% ohne
Hypoglykamien (OR [95%-KI])

3,40 [0,75;15,37]°°
3,40 [0,75:15,37]°'
15,59 [0,92;264,03]*"

Nicht erhoben

Kein ZN/Schaden

Patienten mit HbAlc <7,0% ohne
Hypoglykamien (OR [95%-KI])

2,65 [1,06;6,60]°%2

2,34 [0,99:5,52]>"

2,35 [1,04;5,28]*"#

Nicht erhoben

Kein ZN/Schaden

Veranderung der taglichen
Insulindosis (OR [95%-KI])

-4,0 (1,49)
[-7,0;-1,1]°%

-2,45 (1,978)
[-6,35;1,44]

Nicht erhoben

Kein ZN/Schaden

Stationédre Behandlungen

Zeit bis zur ersten stationaren
Behandlung aufgrund von...

Herzinsuffizienz
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,24[0,72;2,19]

Kein ZN/Schaden

instabiler Angina Pectoris
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,14 [0,55:2,42]

Kein ZN/Schaden

koronarer Revaskularisation
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,02 [0,72;1,47]

Kein ZN/Schaden

Hypoglykémie
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,91 [0,31;2,68]

Kein ZN/Schaden

Patienten mit stationdrem
Aufenthalt (OR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,16 [0,95;1,40]

Kein ZN/Schaden

Gesamtdauer pro Patient

Nicht erhoben

2,20 (1,9625)

Kein ZN/Schaden

(MWD (SE) [95%-K1]) [-1,65;6,05]
Dauer pro Aufenthalt . 1,00 (0,7069) .
(MWD (SE) [95%-KI]) Nicht erhoben [-0,39:2,39] Kein ZN/Schaden

Weitere Folgekomplikationen

Zeit bis zur/zum ersten. ..

Amputation (HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,53 [0,71;3,48]

Kein ZN/Schaden

peripheren
Revaskularisation
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,26 [0,58;2,81]

Kein ZN/Schaden

symptomatischen renalen
Ereignis (HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,00 [0,62;1,64]

Kein ZN/Schaden

chronischen Dialyse
und/oder
Nierentransplantation
(HR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,47 [0,24:11,17]

Kein ZN/Schaden

Laserbehandlung der
Netzhaut (HR [95%-KI])

Nicht erhoben

2,12[0,77:6,73]

Kein ZN/Schaden

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten)

Seite 33 von 483




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

Endpunkt

CVv181057

D1680C00003
(2P)

Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des

Zusatznutzens (ZN)

Mittlere Anderung des
Albumin/Kreatinin —Quotienten
(MWD (SE) [95%-KI])

Nicht erhoben

-0,43 (1,7964)
[-3,95;3,09]"
-5,15 (3,3750)
[-11,76:1,47]°
-5,25 (3,3049)
[-11,73;1,23]°

Kein ZN/Schaden

Anderungen der Albuminurie?

Mikro- zu
Normoalbuminurie
(OR [95%-KI])

Nicht erhoben

1,73[1,17;2,55]*
1,58 [1,01;2,46]°

Hinweis auf geringen ZN

Mikro- zu
Makroalbuminurie
(OR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,58 [0,36;0,94]°
0,58 [0,35;0,96]°

Hinweis auf geringen ZN

Gewichtsveranderung

Patienten mit Gewichtszunahme
um >5% (OR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,93[0,68:1,27]*
0,67 [0,44;1,02]°
0,84 [0,62:1,12]°

Kein ZN/Schaden

Patienten mit Gewichtsabnahme
um >5% (OR [95%-KI])

Nicht erhoben

0,85[0,61:1,19]*
1,33 [0,89:;1,97]
0,96 [0,71;1,29]°

Kein ZN/Schaden

Gewichtsveranderung
(MWD (SE) [95%-KI])

0,27 (0,307)
[-0,33;0,88]>°
0,25 (0,339)
[-0,42:0,92]>"
0,36 (0,445)
[-0,51:1,24]"

Nicht erhoben

Kein ZN/Schaden

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EQ-5D VAS)*

Nicht erhoben

Nicht statistisch
signifikant

Kein ZN/Schaden

Unerwuinschte Ereignisse

Gesamtrate UE (OR [95%-KI])

0,86 [0,53;1,40]>°
0,84 [0,52;1,37]>7
0,79[0,47;1,33]*"

1,02 [0,82;1,26]

Kein ZN/Schaden

Gesamtrate SUE (OR [95%-KI])

0,80 [0,25;2,50]>°
0,92 [0,33;2,55]>"
0,79 [0,34:;1,80]""

1,11 [0,91;1,36]

Kein ZN/Schaden

Studienabbriiche aufgrund von
UE (OR [95%-KI])

1,00 [0,18;5,58]°°
1,26 [0,24;6,62]°'
1,52 [0,30:;7,67]*"

1,02 [0,65;1,60]

Kein ZN/Schaden

UE von speziellem Interesse*
(OR [95%-KI])

Nicht erhoben

Nicht statistisch
signifikant

Kein ZN/Schaden

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten)
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Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des
Zusatznutzens (ZN)

D1680C00003

Endpunkt CVv181057 (ZP)

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio;
SE: Standardfehler; ZN: Zusatznutzens; ZP: Zielpopulation

a: Statistisch signifikant, aber nicht klinisch und oder Fazit-relevant
152 Wochen

2104 Wochen

® Behandlungsende

* Nur bei statistisch signifikantem Ergebnis aufgelistet

%24 Wochen

® Exklusive Patienten mit erhohter Insulindosis

" Inklusive Patienten mit erhéhter Insulindosis

8 LOCF

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus weisen h&ufig makro- und mikrovaskulére Begleit- und
Folgeerkrankungen auf. Das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ist bei Typ-2-Diabetes-Patienten im Vergleich zur gesunden Bevélkerung um
ein Mehrfaches erhdht; beispielsweise ist die Rate fur kardiovaskularen Tod bei Typ-2-
Diabetes-Patienten etwa 1,7 mal hoher als bei Erwachsenen ohne Diabetes. Makro- und
mikrovaskuldre Erkrankungen resultieren in Schadigungen der groRen und Kleinen
BlutgefaRe. Insbesondere infolge von arteriosklerotischer Verengung der Herzkranzgeféale
kommt es zu einer schlechteren  Durchblutung und somit zu einer
Sauerstoffmangelversorgung des Herzmuskels. Hierdurch ist das makrovaskulédre Risiko vor
allem fiir koronare Herzkrankheiten, Myokardinfarkt, Schlaganfalle sowie periphere arterielle
Verschlusskrankheiten deutlich erhoht. Der mit dem Typ-2-Diabetes mellitus vielfach
einhergehende Bluthochdruck steigert das kardiovaskulédre Risiko dieser Patienten zusétzlich.
So weisen Typ-2-Diabetes-Patienten mit arterieller Hypertonie ein viermal hoheres
kardiovaskuldres Risiko als Nicht-Diabetiker auf. Todesursache ist bei etwa 50% der
Betroffenen ein Myokardinfarkt bei koronarer Herzkrankheit und in 30% der Félle ein
Schlaganfall.

Ein Myokardinfarkt ist fiir den Betroffenen ein lebensbedrohliches Ereignis, das haufig mit
Atemnot, starken Schmerzen und Todesangst einhergeht. Die Folgen sind
Krankenhauseinweisungen, oft invasive Behandlungen wie Stent- und Bypass-Operationen
sowie héufig bleibende Folgeschdden und ein erhdhtes Risiko einen weiteren Infarkt zu
erleiden. Bei Diabetes-Patienten weisen Myokardinfarkte oftmals einen atypischen und
symptomarmen Verlauf auf und werden daher erst verzogert erkannt und behandelt. Die
Reduktion des Risikos fur kardiovaskuldre Folgekomplikationen stellt daher ein zentrales
Therapieziel bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes dar. Eine Erhohung des
kardiovaskuldren Risikos durch antidiabetische Wirkstoffe sollte daher ausgeschlossen
werden. Weiterhin weist die EMA (European Medicines Agency) in ihrer Richtlinie zur
Durchfiihrung von Studien im Bereich Diabetes mellitus darauf hin, dass neue Antidiabetika
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vorzugsweise einen positiven Effekt auf kardiovaskuldre Risikofaktoren haben sollten. Auch
die FDA (Food and Drug Administration) fordert seit 2008 den Ausschluss eines
inakzeptablen kardiovaskuldren Risikos von neuen antidiabetischen Arzneimitteln bereits vor
Marktzulassung. Die Studie D1680C00003 war als Langzeit-Studie zur Untersuchung der
kardio- bzw. zerebrovaskularen Morbiditat und Mortalitdt unter einer Saxagliptintherapie
zusatzlich zu einer optimierten Begleittherapie (Standard of Care, SOC) im Vergleich zu einer
optimierten Begleittherapie ohne Saxagliptin angelegt. Die Ergebnisse der Studie
D1680C00003 — zusammen mit denen der Studie CVV181057 — weisen den medizinischen
Zusatznutzen von Onglyza®, insbesondere unter Beriicksichtigung kardiovaskularer Langzeit-
Sicherheitsdaten, nach.

Aus der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse dieser Nutzenbewertung ergibt sich mit der
Evidenzstufe 1b und einer hohen Ergebnissicherheit insgesamt fiir Onglyza® ein Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen fiir die Therapie mit Onglyza® in Kombination mit
InsulintMetformin ~ im  Vergleich  zur  zweckmalliigen  Vergleichstherapie
Insulin+Metformin. Dies ergibt sich aus dem oben beschriebenen Vorteil hinsichtlich der
weiteren Folgekomplikationen, die sich in einem Vorteil bezlglich der Verringerung von
nicht schwerwiegenden Symptomen durch die Anderung von Mikro- zu Normoalbuminurie
sowie der Anderung von Mikro- zu Makroalbuminurie ausdriicken. Dies ist fir die Patienten
besonders wichtig, da eine Verschlechterung der Nierenfunktion schlussendlich zu
Nierenversagen und zur Notwendigkeit einer Dialysebehandlung fuhren kann. Diese
Konsequenzen sind fir den Patienten ausgesprochen belastend und verursachen darlber
hinaus hohe Kosten fur die Krankenversicherungen. Diesem Vorteil hinsichtlich der weiteren
Folgekomplikationen steht bei keinem der weiteren betrachteten Endpunkte ein Nachteil
entgegen.

Durch die langfristig und international angelegte, randomisierte, doppelblinde, klinische
Vergleichsstudie SAVOR-TIMI 53 (D1680C00003) konnte die kardiovaskuldre Sicherheit
von Saxagliptin bestétigt werden. In der Gesamtstudie zeigte sich fur den priméren
kombinierten Endpunkt (MACE: kardiovaskulérer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher  Schlaganfall) sowie fir den sekunddren  kombinierten  Endpunkt
(MACE+Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, instabiler Angina pectoris,
koronare Revaskularisation) und fiir die Gesamtmortalitat, dass Saxagliptin im Rahmen einer
etablierten Basistherapie im Vergleich zu Placebo das kardiovaskulare Risiko nicht erhoht.
Zudem gab es in der Studienpopulation keine Auffalligkeiten hinsichtlich der Pankreatitis-
Falle und im Speziellen der akuten Pankreatitis.

Auch die Ergebnisse im Vergleich gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie belegen
die Sicherheit von Saxagliptin in der Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin. Die
Daten aus der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigen im Hinblick auf die kardio-
und zerebrovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat sowie weiterer Folgekomplikationen keinen
Unterschied zwischen einer Therapie mit Onglyza® in Kombination mit Insulin und
Metformin und einer Behandlung mit Insulin+Metformin. Dariiber hinaus zeigt sich ein
Vorteil fir Onglyza® in Kombination mit Insulin und Metformin fur die Anderung von
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Mikro- zu Normoalbuminurie sowie fiir die Anderung von Mikro- zu Makroalbuminurie im
Sinne einer Verschlechterung der Nierenfunktion (Endpunkt weitere Folgekomplikationen).

Mittels der dargestellten Daten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zur Gesamtmortalitdt und
zum generellen Sicherheitsprofil von Saxagliptin anhand der Zielpopulation der Studie
D1680C00003 konnte auch die Langzeitsicherheit dieses Wirkstoffs nachgewiesen und somit
die Befristungsgrinde des G-BA adressiert und ausgeraumt werden.

Die Zugabe von Saxagliptin zu einer bestehenden, nicht ausreichenden Therapie mit Insulin
und Metformin stellt somit eine Alternative zu einer Insulindosiseskalation dar, die in der
Zielpopulation der Studie D1680C00003 einer Verschlechterung der Nierenfunktion
vorbeugt. Dies ist fur die Patienten besonders wichtig, da eine Verschlechterung der
Nierenfunktion schlussendlich zu Nierenversagen und zur Notwendigkeit einer
Dialysebehandlung fiihren kann.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass das vorliegende Modul zur Neubewertung von
Saxagliptin als Kombinationstherapie mit Insulin und Metformin die initial eingereichte
Evidenzbasis vergréRert. Die Befristungsgriinde zum Sicherheitsprofil von Saxagliptin
konnten mittels der vorgelegten Evidenz addquat adressiert und entkraftet werden. Auf Basis
des Zusatznutzens beziiglich der Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen durch
die Vermeidung der Verschlechterung der Nierenfunktion sowie dem Nachweis der
kardiovaskularen Sicherheit ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir
die Therapie mit Onglyza® in Kombination mit Insulin und Metformin im Vergleich zu
Insulin+Metformin.
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Tabelle 4-3: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen
Wahrscheinlichkeit: Insulin+Metformin+Saxagliptin gegentiber Insulin+Metformin

Endpunkt

Quantifizierung des
Zusatznutzens

Wabhrscheinlichkeit

Gesamtmortalitat

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Kardio-/zerebrovaskulare
Morbiditat und Mortalitat

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und des
Auftretens von Hypoglykamien

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Veranderung der taglichen
Insulindosis

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Stationare Behandlungen

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Folgekomplikationen®

Gering

Hinweis

Gewichtsveranderung

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

Unerwinschte Ereignisse

Weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden

! Ergebnis fiir die Anderung von Mikro- zu Normoalbuminurie nach 52 Wochen und Woche 104 sowie fiir die Anderung
von Mikro- zu Makroalbuminurie nach 104 Wochen und zu Behandlungsende. Fiir alle anderen betrachteten
Folgekomplikationen ergibt sich weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Typ-2-Diabetes mellitus ist eine verbreitete chronisch progrediente Stoffwechselerkrankung
mit dem Leitsymptom der Hyperglykamie, die im Verlauf zu erheblicher Morbiditat und
erhdhten Mortalitatsraten fiihren kann. Makrovaskulare und mikrovaskuldare Komplikationen
sind mit Abstand die wichtigste Ursache fur Morbiditdat und Sterblichkeit von Typ-2-
Diabetes-Patienten. Dem Typ-2-Diabetes mellitus liegt eine Insulinresistenz in Verbindung
mit einer gestorten Insulinsekretion zugrunde.

Intervention

Bei der untersuchten Intervention handelt es sich um Saxagliptin (Onglyza®) als
Hydrochlorid. Saxagliptin ist ein DPP-4-Inhibitor, der vorwiegend in der Dosierung 5 mg
einmal taglich angewendet werden soll. Die Dosierung von 2,5 mg einmal taglich ist bei Typ-
2-Diabetes-Patienten mit Niereninsuffizienz indiziert.

Onglyza® ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-
Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle.

Onglyza® ist zugelassen als Monotherapie (nicht Bestandteil dieses Dossiers) und als Add-on
Kombinationstherapie
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e in Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen
mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert
(Anwendungsgebiet A).

e in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fir die die Anwendung
von Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie,
zusammen mit einer Di&t und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Anwendungsgebiet B).

e in Kombination mit einem Thiazolidindion bei Patienten, fiir die die Anwendung
eines Thiazolidindions geeignet erscheint, wenn eine Thiazolidindion-
Monotherapie, zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert (Dossier nicht notwendig).

e in Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese Behandlung
allein, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Anwendungsgebiet C)

e in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn diese
Behandlung allein, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert (Anwendungsgebiet D).

Das vorliegende Modul stellt den medizinischen Zusatznutzen in der Therapiesituation der
Add-on  Kombinationstherapie mit Insulin  (mit oder ohne Metformin) dar
(Anwendungsgebiet C). Der Zusatznutzen in den Anwendungsgebieten A, B und D wird in
separaten Modulen (Modul 4A, Modul 4B, Modul 4D) dargestellt.

Fragestellung

Die Fragestellung dieser Nutzenbewertung adressiert den medizinischen Zusatznutzen von
Onglyza® in der Therapiesituation der Add-on Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
der Behandlung mit Humaninsulin+Metformin.

Somit ergibt sich folgende Fragestellung:

Ist fiir Onglyza® in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter als Ergadnzung zu Diat und Bewegung, die mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) allein nicht ausreichend kontrolliert sind, basierend auf den Daten aus RCT
ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des § 35a SGB V gegenutiber der vom G-BA
festgelegten  zweckmaBigen  Vergleichstherapie = (Humaninsulin+Metformin)  unter
Berlicksichtigung kardiovaskularer Langzeit-Sicherheitsdaten nachweisbar?

Der G-BA hat in seinem Beschluss vom 1. Oktober 2013 Onglyza® bereits einen befristeten
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen (im Anwendungsgebiet A) bestétigt (G-BA,
2013a). Die Befristung begriindete der G-BA damit, dass ausreichend gesicherte Daten zur
kardiovaskuldren Sicherheit, zur Gesamtmortalitdt und zum generellen Sicherheitsprofil von
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Saxagliptin zum damaligen Zeitpunkt fehlten. Diese Art der Langzeitdaten sei aber aufgrund
der Chronizitat der Erkrankung und der erforderlichen Langzeitbehandlung der Patienten
notwendig, um einen unbefristeten Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Hierzu sollten nach Ablauf der Befristung in einem neuen
Verfahren die neuen Daten aus einer Langzeitsicherheitsstudie (Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in patients with diabetes mellitus — TIMI53
SAVOR-TIMI 53) von AstraZeneca herangezogen werden (G-BA, 2013b). Der G-BA fiihrte
wahrend eines Beratungsgesprachs  weiterhin  aus, dass die Daten dieser
Langzeitsicherheitsstudie im vorliegenden Dossier erwartet werden (G-BA, 2014b). In der
Neueinreichung des Dossiers fiir Onglyza® soll folglich insbesondere auf Langzeitdaten zur
kardiovaskuldaren Sicherheit, zur Gesamtmortalitit und zum generellen Sicherheitsprofil
eingegangen werden.

Mit Beschluss vom 19.02.2015 wurde die Befristung des Zusatznutzens von Onglyza® bis
zum 01.07.2016 verlangert (G-BA, 2015).

Der G-BA hat im Zuge der Erstbewertung nach § 35a SGB V einen Zusatznutzen von
Onglyza® in Kombination mit Metformin festgestellt.

Patientenpopulation

Die Fragestellung im vorliegenden Anwendungsgebiet betrifft die Patientenpopulation gemaf
Zulassung. Dazu werden Studien mit erwachsenen Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes
mellitus eingeschlossen, die unter einer Insulintherapie (mit oder ohne Metformin),
zusammen mit einer Didat und Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker
(HbAlc) aufweisen. Patienten, die nicht entsprechend der Fachinformation zu Onglyza®
(AstraZeneca, 2015) oder Metformin (Merck, 2015) behandelt wurden, wurden aus der
Analyse ausgeschlossen.

Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie fir dieses Anwendungsgebiet ist
die Kombination aus Humaninsulin+Metformin.

Zur Nutzenbewertung werden sowohl Studien mit Humaninsulin als auch solche mit
Insulinanaloga herangezogen. Insulinanaloga werden in internationalen Leitlinien zur
Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus empfohlen (Inzucchi et al., 2012) und weltweit
eingesetzt. Der G-BA stellte bereits 2010 fest, dass lang wirkende Insulinanaloga und
Humaninsulin gleichermalien zweckmaRig sind (Bundesministerium fr Gesundheit, 2010).

Auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sieht die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga als hinreichend an (IQWiG,
2014).

Ebenso befiirwortet die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) in ihrer Stellungnahme zur
Nutzenbewertung von Insulin  degludec ein Insulinanalogon als zweckmaélige
Vergleichstherapie (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2014).
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Dartiber hinaus legen mehrere in Deutschland durchgefiihrte Beobachtungsstudien den
Schluss nahe, dass Insulinanaloga bezlglich der kardiovaskuldren Langzeitsicherheit
gegenlber Humaninsulin sogar eher vorteilhaft sind (Kress et al., 2012; Rathmann und
Kostev, 2013; Rathmann et al., 2014).

Damit ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu Insulinanaloga aufgrund der therapeutischen
Vergleichbarkeit mit Humaninsulin gegeben. Im Folgenden wird die zweckmalige
Vergleichstherapie daher als Insulin+Metformin bezeichnet.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung wird bezuglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. Detaillierte
Informationen zu den einzelnen relevanten Endpunkten finden sich in Abschnitt 4.2.2.

Daruber hinaus werden Angaben zum HbAlc-Wert als Mall fir die langfristige
Blutzuckerkontrolle extrahiert und dargestellt. Diese Angaben dienen zur Interpretation der
Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere bezliglich des Auftretens
von Hypoglykamien.

Studientypen

Zu den in Abschnitt 4.2.2 aufgeflihrten patientenrelevanten Endpunkten ist eine Bewertung
anhand von RCT mdglich. RCT liefern fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen
Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse und sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Aus diesem Grund wird zur Bewertung des Nutzens sowie des Zusatznutzens von
Onglyza® bevorzugt auf die Daten aus RCT zuriickgegriffen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur 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, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

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

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu charakterisieren, die
grundsétzlich fir die Beantwortung der Fragestellung geméal3 Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.
Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sind wie folgt definiert und begriindet:
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Population: Die Wahl der Selektionskriterien fir die Studienpopulation ergibt sich aus der
diesem Modul zugrunde liegenden Zielpopulation, fiir die Onglyza® zugelassen ist
(AstraZeneca, 2015): Erwachsene Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes mellitus, die
unter Insulin (mit oder ohne Metformin), zusammen mit einer Didt und Bewegung, einen
nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker aufweisen. Es werden ausschliel3lich Ergebnisse
flr die Zielpopulation betrachtet, d. h. Patienten, die entsprechend der Fachinformationen von
Metformin (bei maRig eingeschrankter Nierenfunktion maximal 1000 mg/Tag Metformin;
(Merck, 2015)) und Onglyza® (bei maBiger und schwerer Niereninsuffizienz 2,5 mg/Tag
Onglyza®, anderenfalls 5 mg/Tag Onglyza®; (AstraZeneca, 2015)) behandelt wurden.

Intervention: Behandlung mit Onglyza® in der zugelassenen Wirkstarke (einmal taglich
Onglyza® 5mg, sowie 2,5mg bei Patienten mit Niereninsuffizienz) als Add-on-
Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne Metformin).

Vergleichstherapie: Die zweckmalige Vergleichstherapie entspricht der vom G-BA im
Beratungsgespréach (Beratungsanforderung 2012-B-027) am 13.08.2012 festgelegten Therapie
(Klipper, 2012): eine Kombinationsbehandlung mit Insulin+Metformin. Wie in Abschnitt
4.2.1 dargelegt, werden hierbei Humaninsulin und Insulinanaloga beriicksichtigt.

Endpunkte: Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte muss berichtet
sein:

Gesamtmortalitét

Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulére Morbiditat und Mortalitét
o Zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitét
o Gefalbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitét

o Erblindung / Visusverschlechterung (Veréanderungen des Augenhintergrundes,
diabetische Retinopathie)

o Progressive Niereninsuffizienz, ggf. mit Dialysenotwendigkeit
o Amputationen

o Hyperosmolare Komata

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Hypoglykémien

Stationére Behandlungen
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Gewichtsveranderungen

Unerwiinschte Ereignisse
o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
o Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
o Therapieabbruche aufgrund unerwunschter Ereignisse
o Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

HbA1c?

Studienabbruche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle

Veranderung der taglichen Insulindosis

Diese Endpunkte stellen in der Indikation etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und
ermoglichen eine Beurteilung des zu bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
patientenrelevante Therapieziele.

Daruber hinaus wurden Angaben zum HbAlc-Wert als MaR fir die langfristige
Blutzuckersenkung extrahiert und dargestellt. Diese Angaben dienen zur Interpretation der
Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere bezliglich des Auftretens
von Hypoglykédmien. Hierzu soll zudem im Dossier als sogenannter kombinierter Endpunkt
das Erreichen des HbAlc-Werts <7,5% ohne Auftreten von Hypoglykdmien betrachtet
werden. Weitere Details sind unter 4.2.5.2 naher beschrieben.

Studientyp: Da diese Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden kénnen, schrankt das
Einschlusskriterium zum Studientyp die Nutzenbewertung auf RCT ein, da RCT, sofern sie
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, mit
der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Studiendauer: Entsprechend bisheriger Nutzenbewertungen von Arzneimitteln im
Indikationsgebiet werden ausschlie3lich Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens
24 Wochen eingeschlossen, um einen Effekt der Intervention auf patientenrelevante
Therapieziele (z. B. HbAlc-Senkung unter Vermeidung von Hypoglykdmien) adéaquat
beurteilen zu kdnnen.

2 Surrogatendpunkt
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Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten’ mit manifestem Typ-2-
Diabetes mellitus, die unter Insulin (mit oder ohne
Metformin), zusammen mit einer Diat und
Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten
Blutzucker aufweisen.

Patienten mit anderen Diabetes-
Typen und behandlungsnaive
Patienten

Tierexperimentelle Studien

Intervention?

Kombinationsbehandlung mit Onglyza® (2,5 oder
5 mg einmal t&glich)+Insulin (mit oder ohne
Metformin)

Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Vergleichstherapie?

Kombinationstherapie mit Insulin+Metformin

(es werden Humaninsulin und Insulinanaloga
berticksichtigt)

Andere Kombinations- oder
Monotherapien

Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt
muss bertcksichtigt werden (HbAlc nur in
Kombination mit Hypoglykamien)

Studientypen RCT Nicht randomisierte Studien,
Review-Artikel, Meta-Analysen,
Case Reports

Studiendauer >24 Wochen <24 Wochen

Publikationstyp

Vollpublikation, Bericht oder Registereintrag
verflgbar, der den Kriterien des CONSORT
Statements genlgt und so eine Einschéatzung der
Studienergebnisse ermoéglicht

Keine Vollpublikation, Bericht
oder Registereintrag mit
Ergebnissen verfligbar

ausgeschlossen.

verabreicht werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin

! patienten mit einer Kreatinin-Clearance <60 mL/min, die mehr als 1000 mg Metformin erhalten haben, und Patienten
deren Onglyza® Dosierung aufgrund einer Nierenfunktionsstérung nicht der Fachinformation entsprechen werden

2 Die Wirkstoffe von Intervention und Vergleichstherapie miissen gemaB der jeweiligen deutschen Fachinformation

4.2.3

Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (Obermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
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4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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 durchgefuhrt 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 malgeblichen 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)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Beschreibung der Suche

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, Embase und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt. Fur jede einzelne
Datenbank wird eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewendet. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Suche fir das zu bewertende Arzneimittel findet tber die Plattform Ovid statt.
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Es werden RCT im Anwendungsgebiet gesucht, die einen direkten Vergleich mit der
zweckmaéligen Vergleichstherapie Insulin+Metformin erlauben.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflie3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir 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
durchgefihrt 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 maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend flir 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
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.
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Um sicherzustellen, dass alle verfiigharen Studiendaten zu Onglyza® fiir die Bewertung des
Zusatznutzens berticksichtigt werden, wird eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Onglyza® in den
gangigen medizinischen Studienregistern anhand der nachfolgend dargestellten Methodik
durchgefiihrt.

Die Suche erfolgt entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund.

Die detaillierten Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.
Die Ergebnisse der Suche in Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 aufgefiihrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur das zu bewertende Arzneimittel werden unter Anwendung der in Abschnitt 4.4.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach Titel und Abstracts unabhangig von zweli
Personen selektiert. Diskrepanzen werden durch Diskussion aufgeldst. Die selektierten
Studien werden mit dem schon bekannten Studienpool abgeglichen und neue, fir die
jeweiligen Fragestellungen relevante Studien werden im Studienpool zusammengefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen inshesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-E):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgt anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht und aus Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 835aSGB V vom 20.Januar 2011 werden dabei folgende Aspekte
bewertet:
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Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. Gemi3 Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig*
oder ,,hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
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 veréndern.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig® eingestuft. Von
einem ,niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
beziiglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* wird in
der Bewertung bericksichtigt. In diesem Fall werden gegebenenfalls Sensitivitatsanalysen
durchgefuhrt. Die Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und
beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-E.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt ausschlieRlich fiur RCT.
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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 dazugehodrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 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
gemaR den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Fur alle fir die gegebene Fragestellung relevanten Studien werden Detailinformationen zu
Design und Methodik extrahiert und im Abschnitt 4.3.2.1.1 und 4.3.1.2.2 beschrieben. Die
Beschreibung randomisierter kontrollierter Studien erfolgt geméall den Punkten 2b bis 14 des
CONSORT-Statements. Der Patientenfluss wird gemél CONSORT-Flow-Chart dargestellt
(siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

¥ 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 EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten  Patientenpopulation ~ werden  sowohl  demografische als  auch
krankheitsspezifische Daten fiir die Einzelstudien zusammengefasst. Folgende Faktoren
werden bertcksichtigt: Alter, Geschlecht, Gewicht, Body Mass Index (BMI), HbAlc vor
Randomisierung, Krankheitsdauer und Anzahl der Studienabbrecher. Stetige Variablen
werden anhand des Mittelwertes (MW) und der Standardabweichung (SD) beschrieben,
kategorielle Merkmale anhand der beobachteten Haufigkeiten bzw. Anteile.

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte werden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung gegenubergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten dargestellten Malzahlen, wie z. B.
adjustierte Mittelwerte mit Standardfehler (SE) oder SD bzw. Anteile und entsprechende
Mittelwertdifferenzen (MWD) berichtet. Im Falle eines statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiedes bezlglich der MWD wird zusétzlich die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD, Hedges' g) zur Beurteilung der klinischen Relevanz herangezogen.
Wenn weder validierte Irrelevanzgrenzen noch Responder-Analysen vorliegen, dann wird fur
die Irrelevanzgrenze der Wert 0,2 verwendet (IQWiG, 2015). Zusétzlich dazu wird fir
dichotome Zielvariablen OR, RR und ARR inkl. Angabe von 95%-Konfidenzintervallen (KI)
berichtet. Fur die Beschreibung der Ergebnisse und die Ableitung des Zusatznutzens wird das
OR, als das vom G-BA préferierte EffektmaR, herangezogen. Fir Variablen hinsichtlich der
Zeit bis zu einem Ereignis werden beobachtete Haufigkeiten und Anteile sowie zeitadjustierte
Eventraten dargestellt. Als Effektschatzer werden HR aus adjustierten Cox-Regressionen
dargestellt. Im Falle von null Ereignissen in einer Gruppe ist das HR nicht berechenbar. Da
das Cox-Regressionsmodell inkl. Berechnung des HR fiir Variablen hinsichtlich der Zeit bis
zu einem Ereignis die primare praspezifizierte Analysemethode darstellt, wird im Falle von
nicht berechenbaren HR auf die Berechnung von anderen Effektmalen verzichtet und es
erfolgt eine rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse.

Wenn in der Publikation oder dem Studienbericht keine OR oder MWD berichtet werden,
dann werden diese inkl. exakter 95%-Konfidenzintervalle unter Verwendung der RevMan-
Software selbst berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet
wird (Nullzelle), wird fiir die Berechnung des OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als
fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Alle Effektmale werden mit den
jeweiligen Intervallschatzern angegeben. Wenn nicht in den Publikationen angegeben, wird
der SE fur die Differenz von Mittelwerten (A minus B) mittels der Formel
SEpisr=Wurzel(SEa%2 + SEg?) berechnet. Fur die Umrechnung von Streuungsmalien
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normalverteilter, kontinuierlicher Variablen werden ibliche Zusammenhénge verwendet, z. B.
Standardfehler=Standardabweichung/\n.

Die in diesem Dossier prasentierten Analysen sowie die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen basieren methodisch auf den Allgemeinen Methoden des IQWIG
(IQWIG, 2015). Entsprechend unserer Interpretation der Empfehlungen des IQWiG werden
alle p-Werte < 0,05 (sowie alle 95%-Konfidenzintervalle, welche die Intervallgrenzen 1 bzw.
0 nicht einschliel3en) als statistisch signifikant berichtet. Adjustierungen flr die Anzahl der
statistischen Tests werden nicht durchgefuhrt. Die prasentierten p-Werte sind deshalb nicht
fur multiples Testen adjustiert.

Die folgenden patientenrelevanten Zielgrofien sollen berticksichtigt werden:
e Gesamtmortalitat
e Folgekomplikationen und Mortalitat
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
o Zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat
o Geféallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitét

o Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes,
diabetische Retinopathie)

o Progressive Niereninsuffizienz, ggf. mit Dialysenotwendigkeit
o Amputationen
o Hyperosmolare Komata
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Hypoglykdmien
e Stationdre Behandlungen
e Gewichtsveranderungen
e Unerwiinschte Ereignisse
o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
o Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse

o Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse
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o Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
o HbAILC®
e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle

e Verédnderung der taglichen Insulindosis

Alle in der Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte werden als patientenrelevant
eingestuft, da sie einerseits die krankheitsbedingte Morbiditat widerspiegeln und andererseits
patientenrelevante Therapieziele abbilden. Die Behandlungsvertraglichkeit und Akzeptanz
werden durch die ausgewéhlten Endpunkte umfassend beschrieben und damit der
Gesundheitszustand des Patienten widergespiegelt. Zu diesem Ergebnis kommt auch das
IQWIG, das alle oben genannten Endpunktkategorien als patientenrelevant eingestuft hat
(IQWIG, 2009a; IQWIG, 2013).

Insbesondere die Vermeidung von Hypoglykdmien stellt ein relevantes Therapieziel einer
antinyperglykdmischen Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus dar. Ebenfalls von
entscheidender Bedeutung fur die Bewertung des Zusatznutzens neuer Arzneimittel sind
Daten zur Mortalitat sowie zur kardio- und zerebrovaskuldren Morbiditat und Mortalitét, die
sich erst unter Langzeitbeobachtung adaquat abbilden lassen.

Die Gesamtmortalitat wird anhand der Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher
Ursache im Modul dargestelit.

Die kardio- und zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat wird neben der Anzahl an
Patienten mit mindestens einem kardiovaskuldren Ereignis auch anhand eines kombinierten
Endpunkts im Dossier bewertet. Der Endpunkt schliet die folgenden Kategorien ein, welche
zusétzlich auch einzeln berichtet werden:

e Kardiovaskulérer Tod
e Nicht tddlicher Myokardinfarkt
e Nicht todlicher Schlaganfall

Bei dem kombinierten Endpunkt handelt es sich um einen vordefinierten Endpunkt gemaf
Studienprotokoll. Bei Endpunkten zur kardio- und zerebrovaskuldren Morbiditat und
Mortalitdt sind in klinischen Studien hdufig nur niedrige Ereignisraten zu verzeichnen.
Kombinierte Endpunkte stellen hierbei eine gangige Methode zur Erhéhung der statistischen
Power dar, um potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen zu
erfassen (Cutlip et al., 2007; Gomez et al., 2014). In der Richtlinie fir die Durchfihrung von

® Surrogatendpunkt
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klinischen Studien im Bereich Diabetes mellitus der EMA (Guideline on clinical investigation
of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus) werden kombinierte
Endpunkte zur Erfassung der kardiovaskuldren Sicherheit von Antidiabetika ebenfalls
befurwortet (EMA, 2012b). Auch gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWIG (IQWiG,
2015) sind kombinierte Endpunkte zur Ableitung des Zusatznutzens einsetzbar. GemaR
IQWIG miussen alle im Berichtsplan definierten Einzelkomponenten des kombinierten
Endpunkts ebenfalls dargestellt werden. Die definierten Einzelkomponenten missen
patientenrelevante Endpunkte darstellen und von vergleichbarer Schwere sein. In diesem
Zusammenhang nennt das IQWiG die im vorliegenden Dossier vorgenommene Kombination
von symptomatischem Herzinfarkt und Schlaganfall mit Mortalitat als mogliche
Kombination.

In vorangegangenen Bewertungen wurden symptomatische Hypoglykédmien durch das
IQWIG als fur den Patienten relevant bewertet, da sie vom Patienten bemerkt werden und ihn
belasten (IQWiG, 2012). Auch in der ersten Bewertung von Saxagliptin durch das IQWiG
wurde die Definition der Hypoglykamien in den pivotalen Studien als nachvollziehbar und
patientenrelevant beschrieben (IQWiG, 2013). Im vorliegenden Modul werden daher zur
Bewertung des Zusatznutzens ebenfalls nur bestdtigte symptomatische Hypoglykdmien
betrachtet. Die Kriterien fur die Definition einer bestatigten Hypoglykdmie sind in den hier
ausgewiesenen Daten aus Saxagliptin-Studien (symptomatische Hypoglykdamien mit einem
Blutzucker <50 mg/dL) weit strikter als die VVorgaben der EMA, die entweder externe Hilfe
oder das Auftreten eines Symptoms mit einem Blutzucker <70 mg/dL als Kriterium fordern.
Diese Kriterien der EMA gibt der G-BA im Rahmen des Versorgungsstudienkonzepts zu den
Gliniden als Definitionsgrundlage fur die Hypoglykédmien an (G-BA, 2014a).

In Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes werden Hypoglykédmien unter der
Berlicksichtigung der Blutzuckerkontrolle (HbALc) betrachtet. Das liegt darin begriindet, dass
bei der blutzuckersenkenden Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus die
Vermeidung von Hypoglykdamien ein wichtiges Therapieziel ist (IQWiG, 2009a; 1IQWiG,
2009b). Es muss dabei aber bertcksichtigt werden, dass eine intensivierte Therapie zur
Blutzuckersenkung ein hoheres Risiko flr das Erleiden schwerwiegender Hypoglykamien zur
Folge haben kann (UK Prospective Study Group, 1998; Patel et al., 2008; Ismail-Beigi et al.,
2010). Somit konnte eine geringere Hypoglykémierate in einer der Behandlungsgruppen
mdoglicherweise allein durch eine geringere Intensitat der Blutzuckersenkung zu erkléren sein
und ware nicht zwingend auf einen Effekt der Substanz zurtickzufihren.

Aus diesem Grund werden die Ergebnisse fur den Endpunkt Hypoglyk&dmien ausschlieRlich
zusammen mit dem Surrogatparameter Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) beurteilt. In
der nachfolgenden Tabelle ist die fur diesen Zweck herangezogene Methodik dargestellt.
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Tabelle 4-5: Methodik zur gemeinsamen Betrachtung der Endpunkte Blutzuckerkontrolle
(HbA1c) und Hypoglykamien

Ergebnis fiir die Einzelendpunkte Ergebnis der gemeinsamen Betrachtung —
Blutzuckerkontrolle Hypoglykémierate Bewertung des Zusatznutzes
(HbAlc)

Vorteil Vorteil Zusatznutzen

Vorteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen®

Vorteil Nachteil Kein Zusatznutzen®

Kein Unterschied Vorteil Zusatznuten

Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen

Kein Unterschied Nachteil Schaden

Nachteil Vorteil Kein Zusatznutzen

Nachteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen?

Nachteil Nachteil Schaden

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kein Unterschied: kein Vor- bzw. Nachteil fur eine der beiden Behandlungsoptionen.

Nachteil: Statistisch signifikanter und Klinisch relevanter Unterschied zuungunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird ein HbAlc-Unterschied von >0,35% angesehen. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Vorgaben
von der Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2008b), auf die sich auch das IQWiG im Abschlussbericht
Blutglukoseselbstmessung bezieht (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante Hypoglykamie ist eine Hypoglykamie,
welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome
wird nicht als relevant angesehen.

Vorteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird in Analogie zur Definition des Nachteils ein HbAlc-Unterschied von >0,35% angesehen. Im
IQWIiG-Abschlussbericht des Projektes ,,Urin-und Blutzuckerselbstmessung bei Typ-2-Diabetes mellitus“ wurden beim
Vertauschen der Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit auch andere Schwellen, z. B. eine
Halbierung der vorgegebenen Nichtunterlegenheitsgrenze (>0,175%) diskutiert (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante
Hypoglykémie ist eine Hypoglykamie, welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein
niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome wird nicht als relevant angesehen.

1: Fur diese Konstellationen der Einzelendpunkte muss eine einzelfallbezogene Gesamtbeurteilung durchgefiihrt werden,
da das AusmaR des Vorteils flir Blutzuckersenkung gegeniiber dem AusmaR des Nachteils fir Hypoglykémierate
abgewogen werden muss.

2: Auch beim Vorliegen eines Vorteils oder Nachteils beim Endpunkt HbAlc, wird der Endpunkt Blutzuckerkontrolle
(HbAXc) lediglich zur Beurteilung der Hypoglykamierate herangezogen; ein Kklinisch relevanter Unterschied von HbAlc
allein rechtfertigt daher noch nicht die Gesamtbeurteilung Zusatznutzen bzw. ,,weniger Nutzen®, da die Relevanz dieses
Endpunkts als Surrogatparameter durchaus in Frage gestellt wird.

Wie Tabelle 4-5 zu entnehmen ist, muss bei der gemeinsamen Betrachtung dieser Endpunkte
im Vergleich zum aktiven Komparator (Zusatznutzen) vor allem eine Verbesserung der
Therapievertréglichkeit in Bezug auf die Hypoglykamierate bewirkt werden. Der Effekt auf
den Parameter HbAlc wird als nachrangig gegenliber dem Effekt auf die Hypoglykamierate
angesehen, da beide Substanzen ein blutzuckersenkendes Potenzial aufweisen missen, um
eine Zulassung zur Blutzuckerkontrolle zu erlangen, und die Patientenrelevanz der
HbAlc-Senkung durchaus in Frage gestellt wird.

Hierzu soll zudem im Dossier als kombinierter Endpunkt das Erreichen des HbAlc-Werts
<7,5% ohne Auftreten von Hypoglykédmien betrachtet werden.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 56 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Die aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie  empfiehlt zur  Prdvention von
Folgekomplikationen einen HbAlc-Korridor von 6,5% bis 7,5% unter Berlcksichtigung der
individualisierten Therapieziele. Der individuelle Zielwert sollte vom Patientenwillen, dem
Alter und eventuellen Komorbiditaten abhéngen. Weiterhin sollte eine Abwégung von Nutzen
und Risiken der eingesetzten Substanzen in Bezug auf Hypoglykdmien und
Gewichtszunahmen erfolgen. Mit Metformin kann eine Senkung auf 7%, ggf. auch darunter,
erfolgen, mit Glibenclamid und Insulin sollte maximal auf 7% gesenkt werden. Eine
Absenkung des HbAlc-Wertes auf unter 6,5% sollte nur durch eine alleinige Anderung des
Lebensstils oder durch Medikamente erfolgen, die kein erhohtes Risiko fur bedeutende
Nebenwirkungen (z. B. schwere Hypoglykdmien, substanzieller —Gewichtsanstieg,
Herzinsuffizienz, Pankreatitis) tragen und deren Nutzen in Bezug auf Kklinische Endpunkte
belegt ist (Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014).

Die Betrachtung des kombinierten Endpunkts hat gegenlber der Betrachtung der
Hypoglykamiehdufigkeiten in Relation zur HbAlc-Senkung im Gruppenvergleich den
Vorteil, dass das Erreichen des Therapieziels patientenindividuell bewertet werden kann. Das
Erreichen eines HbAlc-Zielwertes <7,5% ohne Hypoglykdmien entspricht somit den
aktuellen Leitlinienempfehlungen.

Da es unter einer Insulintherapie hdufig zu Nebenwirkungen wie Hypoglykédmien und
Gewichtszunahmen kommen kann, ist die Einsparung der Insulindosis ein weiteres
patientenrelevantes Therapieziel (Inzucchi et al., 2012; Bundeséarztekammer (BAK) et al.,
2014; Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Es gilt dabei zu berlicksichtigen, dass der
Bedarf an hoheren Insulindosen sowie die haufigeren  Applikationen und
Blutglukosemessungen durch den Patienten einen Einfluss auf die Therapiezufriedenheit und
Lebensqualitat des Patienten haben (Farmer et al., 2011).

Im Dossier werden fir den Endpunkt Stationare Behandlungen (Hospitalisierungen) der
Anteil an Patienten mit stationdrem Aufenthalt und die Anzahl und Dauer der stationdren
Aufenthalte berichtet. Weiterhin wird der Anforderung des G-BA entsprochen, die Ursachen
fur die Hospitalisierungen mit anzugeben und den Endpunkt entsprechend detailliert
darzustellen (G-BA, 2014b). Im Dossier werden daher wie im Studienprotokoll vorgesehen
als Ursachen fir die stationdre Behandlung (Herzinsuffizienz, Angina pectoris,
Revaskularisation und Hypoglyk&mien) jeweils getrennt dargestellt.

Unter dem Endpunkt Weitere Folgekomplikationen werden die folgenden
patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte operationalisiert:
e Amputationen
o Zeit bis zur ersten Amputation
o GeféaRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat
o Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation

e Progressive Niereninsuffizienz, ggf. mit Dialysenotwendigkeit:
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o Zeit bis zum ersten renalen Ereignis
o Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten
o Anderung der Albuminurie

o Zeit von der Randomisierung bis zur chronischen Dialyse und / oder
Nierentransplantation

e Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes,
diabetische Retinopathie)

o Zeit bis zur ersten dokumentierten Laserbehandlung aufgrund des Fortschreitens
und / oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie oder anderer lokaler
Behandlung der diabetischen Retinopathie

Albuminurie ist ein Anzeichen fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Diese kann
unbehandelt bis zum kompletten Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer fur den
Patienten sehr belastenden Dialysebehandlung filhren. Des Weiteren ist eine
Verschlechterung der Nierenfunktion auch ein wichtiger Risikofaktor fiur kardiovaskulare
Erkrankungen (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2013).

Gewichtsveranderungen werden im Rahmen der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse
in den bisherigen Nutzenbewertungen des IQWiG im Indikationsgebiet Typ-2-Diabetes
mellitus explizit dargestellt (IQWiG, 2007; IQWIG, 2009a). Da Typ-2-Diabetes mellitus
haufig mit den anderen Erkrankungen des sogenannten metabolischen Syndroms, d. h.
Ubergewicht, Hypertonie und Fettstoffwechselstorung, assoziiert ist und viszerales
Ubergewicht einen gemeinsamen Risikofaktor fiir die Grunderkrankung (Diabetes mellitus)
und fur kardiovaskuldre Erkrankungen darstellt, gilt ein gewichtsneutraler bzw. ein
gewichtsreduzierender Effekt einer antidiabetischen Therapie in den Leitlinien als vorteilhaft
(Inzucchi et al., 2012; Bundesirztekammer (BAK) et al., 2014; Deutsche Adipositas
Gesellschaft, 2014) und stellt somit ein patientenrelevantes Therapieziel dar. Daher wurden
Gewichtsveranderungen fiir die Ableitung eines Zusatznutzens als patientenrelevant
betrachtet. Eine Gewichtsreduktion von 5% wird bei einem BMI von 27-35 kg/m? in der
aktuellen Leitlinie empfohlen, bei einem BMI >35 kg/m? sollten mehr als 10% des Gewichts
abgenommen werden (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Reduktion des
Kdrpergewichts um rund 5% bzw. mehr als 10% wird daher als klinisch relevant angesehen
und Responder-Analysen beziglich einer Gewichtsabnahme von mindestens 5%
durchgefiihrt.

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird der EQ-5D herangezogen.
Dieser ist ein Messinstrument zur Beurteilung der Lebensqualitat in finf Dimensionen:
Mobilitat, flr-sich-selbst-sorgen, alltdgliche Téatigkeiten (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitaten), Schmerzen / kérperliche Beschwerden,
Angst / Niedergeschlagenheit. Jede dieser Dimensionen wird auf einer 3-stufigen Skala von
1=keine Probleme bis 3=extreme Probleme /nicht mdglich vom Patienten bewertet.
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Zusatzlich wird der Gesundheitszustand vom Patienten auf einer visuellen Analogskala
(VAS) von 0=sehr schlecht bis 100=sehr gut bewertet.

Der EQ-5D-Fragebogen ist ein weltweit eingesetztes, standardisiertes, generisches
Messinstrument fur die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Validitat
und Zuverlassigkeit des EQ-5D zur Anwendung in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus
wurde von der European Quality of Life Group (EuroQol) anhand eines systematischen
Reviews beschrieben (Janssen et al., 2011).

Zur Analyse der Vertraglichkeit und Sicherheit werden die Gesamtraten unerwiinschter
sowie schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und Therapieabbriiche aufgrund
unerwunschter Ereignisse, sowie die Raten an unerwinschten Ereignissen von speziellem
Interesse geméal den jeweiligen Definitionen in den Studienberichten betrachtet. Wie vom
G-BA wiahrend des Beratungsgesprachs zu Komboglyze® gefordert (G-BA, 2014b), werden
zusatzlich unerwinschte Ereignisse auf System Organ Class-Basis dargestellt.

Es wird fur alle Endpunkte die post hoc analysierte zulassungsrelevante Population
(entspricht der Zielpopulation) dargestellt.

Zur Untersuchung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext wurden Daten aus dem IMS® Disease Analyzer (Analysezeitraum
Januar - Dezember 2014) ausgewertet (IMS Health, 2016). Der IMS® Disease Analyzer greift
auf komplette Patientenakten von Patienten innerhalb einer Praxis zuriick (anonymisierte
Daten). Das Tool beinhaltet mehr als 2500 Praxen mit insgesamt ca. 20 Millionen
Patientenakten, die teilweise bis 1992 zurtickverfolgt werden kdnnen. Es wurden Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus im Alter von 18 Jahren und &lter eingeschlossen. Folgende
Parameter wurden ausgewertet (jeweils Mittelwert, SD): Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI.
Zusétzlich wurden Patienten erfasst, die im Jahr 2014 von einer anderen Therapie auf die
Therapie mit Insulin+ein weiteres orales Antidiabetikum (OAD) wechselten. Bei diesen
Patienten wurde der HbAlc-Wert vor Umstellung auf die neue Therapie ausgewertet, welche
mit den Baseline-Charakteristika der Zielpopulation verglichen wurden.

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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten’ erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei binaren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer moéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegentber Einzelstudien zu erhéhen.

Sind die Einzelstudien in ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und Design-
Charakteristika hinreichend ahnlich und die zu kombinierenden Studienresultate fur die
einzelnen Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung der Heterogenitat auf Basis des
Heterogenitatstests oder 1-MaR), werden die Studienresultate mittels einer Meta-Analyse
zusammengefasst.

’ 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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Die Meta-Analyse wird mit geeigneter Software, wie dem Review Manager (RevMan,
Version 5.3), durchgefihrt. Sofern berichtet, werden primar die Resultate aus ITT-Analysen
kombiniert. Falls vorhanden, werden adjustierte Werte gegeniiber ,,rohen* Werten bevorzugt.
Alle Meta-Analysen basieren auf einem Modell mit zufalligen Effekten (REM); Modelle mit
festen Effekten (FEM) werden im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse verwendet. Zur
Interpretation der Resultate basierend auf dem REM und dem FEM werden MalRe zur
Bewertung und Quantifizierung von Heterogenitét (siehe unten) herangezogen. Falls Effekt-
oder Streuungsmale der Einzelstudien nicht verfligbar sind, werden diese, wenn mdglich,
durch Angaben aus den Studienberichten berechnet oder approximiert.

Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des OR
zusammengefasst. Zusétzlich werden auch andere Effektmalie berechnet (RR und ARR).
Diese EffektmaRe werden jedoch nur dann im Dossier diskutiert, wenn es relevante
Anderungen / Abweichungen im Vergleich zum OR gibt. Fiir kontinuierliche Variablen
werden Mittelwertdifferenzen berechnet und fir Variablen hinsichtlich der Ereigniszeit
werden HR dargestellt.

Zur Abschatzung der klinischen Relevanz werden, falls keine validierten Irrelevanzgrenzen
fur den Gruppenunterschied vorliegen, Responder-Analysen herangezogen. Bei Vorliegen
eines validierten oder etablierten Responsekriteriums erfolgt eine Dichotomisierung im Sinne
von Respondern / Non-Respondern anhand dieses Kriteriums. Danach erfolgt die Bewertung
des Gruppenunterschieds anhand des OR (bzw. RR) fiir Response (bzw. Non-Response). Da
bei Responder-Analysen davon ausgegangen wird, dass die Responsedefinition eine
Bewertung der Klinischen Relevanz bereits auf individueller Ebene erlaubt, wird ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auch gleichzeitig als
Klinisch relevant gewertet.

Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien sowie eine visuelle
Einschatzung moglicher Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgt mit Hilfe eines Forest-
Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowie — im Fall hinreichender
Homogenitdt — ein zusammenfassender Effektschatzer) mit dem entsprechenden
Konfidenzintervall abgetragen werden. Falls nur eine Einzelstudie vorhanden ist, oder die
Einzelstudien klinische Heterogenitat aufweisen, werden deren Ergebnisse nur tabellarisch
dargestellt.

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenitat erfolgt mit Hilfe eines
statistischen Heterogenitétstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der [2-Statistik
(Higgins et al., 2003). Um statistische Heterogenitét festzustellen, wird ein Signifikanzlevel
von 0,2 verwendet. Fir die 12-Statistik gelten die im Cochrane Handbuch (Deeks et al., 2008)
beschriebenen Grenzwerte fur Heterogenitat (>50% indiziert erhebliche Heterogenitat). Ist die
statistische Heterogenitat nicht bedeutsam, d. h. p >0,2 (Heterogenitatstest), so wird ein
zusammenfassender Schétzer berechnet. Im Fall erheblicher Heterogenitdat werden
grundsatzlich zusammenfassende Schatzer berechnet, die Interpretierbarkeit der Schatzer wird
allerdings kritisch diskutiert und mogliche Ursachen der Heterogenitat werden mittels
Sensitivitats- und Subgruppenanalysen untersucht.
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In folgenden Féllen werden keine Meta-Analysen durchgefihrt:
1. falls nur eine fur die Fragestellung relevante RCT zur Verfugung steht.

2. falls die Studien aufgrund Klinischer Heterogenitdt einen zusammenfassenden
Schétzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erscheinen lassen. Klinische
Heterogenitat versteht sich dabei als die Variabilitat zwischen bzw. die Vielféltigkeit
(diversity) beziglich Studiencharakteristika, Populationscharakteristika,
Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen,
Beobachtungsdauer, etc.

In diesen Fallen werden die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkten, wie in der / den
Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt. Insbesondere fiir quantitative Parameter werden, falls
notwendig, die Therapieeffekte zusétzlich hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen 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
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

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

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

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
konnen sich zum einen auf die Variation meta-analytischer Methodik beziehen (wie z. B. die
Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufalligen Effekten
oder die Nicht-Berucksichtigung von Studien mit geringerer Qualitdt). Zum anderen kénnen
sie die Robustheit der Resultate der Einzelstudie im Hinblick auf methodische Variation, wie
z. B. das Ersetzen fehlender Werte untersuchen. Dabei ist man auf die Verflgbarkeit solcher
Analysen aus der Einzelstudie angewiesen.

Dargestellt werden fir die stetigen Endpunkte priméar die Analysen, wie diese im
Studienprotokoll préaspezifiziert und im Studienbericht primér berichtet wurden (z. B. mittels
der Last observation carried forward [LOCF]-Methode). Des Weiteren werden auch die in den
Studien geplanten Sensitivitatsanalysen (z. B. Repeated-Measurements-Analysen) berichtet.
AuRerdem werden zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse auch die in den Studien
geplanten Auswertungen dargestellt, bei denen der Effekt der Insulindosierhhungen auf die
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stetigen Endpunkte nicht berlicksichtigt werden sollte. Dazu wurden die Werte eines Patienten
nach einer Insulindosiserhéhung mittels der LOCF-Methode mit dem letzten Wert vor der
Dosiserh6hung ersetzt. Die daraus resultierenden Ergebnisse werden als Analysen ,,exklusive
der Patienten, die eine Insulindosiserh6hung erhielten® gekennzeichnet, die priméren
Ergebnisse als Analysen ,,inklusive der Patienten, die eine Insulindosiserh6hung erhielten®.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, 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 grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Fir die Zielpopulation geméal Zulassung werden Ergebnisse hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht.
Madglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Diese werden entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus
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Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, oder aus den Ergebnissen von
Subgruppenanalysen berechnet.

Eine Adjustierung der p-Werte fur die Anzahl der durchgefuhrten statistischen Tests wird
nicht erfolgen. Auch werden post hoc statistische Tests in der Regel unabhangig von der
Anzahl der in der jeweiligen Analyse bericksichtigten Patienten bzw. Ereignisse
durchgefuhrt, was insbesondere bei einer kleinen Patienten- und/oder Fallzahl in der
Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden muss. Subgruppenanalysen werden nur
fir die primare Analysemethode présentiert. Fir Sensitivitatsanalysen wie Variation in der
Ersetzung fehlender Werte werden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Liefert der Interaktionstest einen p-Wert >0,2, so erfolgt keine spezifische Darstellung der
Subgruppenergebnisse und der Effektschatzer in den Subgruppen, sondern lediglich die
Darstellung des Gesamtschatzers. Ein p-Wert <0,2 liefert einen Hinweis auf unterschiedliche
Effekte zwischen den Subgruppen. Ist der p-Wert <0,05, so kann von unterschiedlichen
Effekten zwischen den Subgruppen ausgegangen werden (Beleg fir eine Interaktion). Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen werden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power,
Préaspezifizierung, qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich mdglicher Auswirkungen
auf das aus der Gesamtpopulation abgeleitete Fazit diskutiert. Meta-Regressionen werden hier
bei geringer Studienzahl nicht durchgefihrt.

Fur folgende Subgruppen werden die Ergebnisse fur die Subgruppenkategorien separat
dargestellt:

e Alter

e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

e Lander bzw. Regionen

¢ Inden Studien praspezifizierte Subgruppen

Da in den einzelnen Zentren nur wenige Patienten behandelt wurden (in der Regel
<10 Patienten pro Zentrum), werden Zentreneffekte nicht dargestellt.

Fur alle Studien werden Interaktionstests fur die subgruppenbildenden Faktoren fir alle
Endpunkte fur die vorliegende Nutzenbewertung post hoc durchgefiihrt. Zudem werden fur
die einzelnen Studien die jeweils praspezifizierten Subgruppen fir alle Endpunkte post hoc
durchgefiihrt.

Fir alle Subgruppenanalysen werden vorrangig solche Trennpunkte verwendet, die im
Studienprotokoll préspezifiziert waren. Eine ausfuhrliche Darstellung der Subgruppen und
ihrer Trennpunkte findet sich in Abschnitt 4.3.1.3.2.

Bei einem Hinweis oder Beleg fir eine Effektmodifikation werden die Ergebnisse der in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte entsprechend der vorliegenden
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Operationalisierung gegentibergestellt und vergleichend beschrieben. Hierbei werden die in
den Studienberichten dargestellten Malizahlen, wie z.B. adjustierte Mittelwerte mit
Standardfehler bzw. Anteile und entsprechende Mittelwertdifferenzen berichtet. Die
Subgruppenergebnisse werden analog zu den Endpunktergebnissen berichtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich'®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“*!, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“*? oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

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

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®>.

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

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

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

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

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

> Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Der einfache adjustierte indirekte Vergleich nach Bucher (Bucher et al., 1997) wird ggf.
mittels eines frequentistischen Ansatzes durchgefiihrt. Grundlage fur diesen Vergleich sind
folgende Beziehungen der Effektmafe und ihrer Varianz:

In OBC =In GAB -ln eAc (l)
Var (In 0g¢c) = Var (In 0a8) + Var (In 0ac) (2)
Das 95%-Konfidenzintervall fiir In Ogc berechnet sich als In Ogc + 1.96 * \Var (In Bgc) (3)

Effektmalle, die als 6 in den Formeln (1) bis (3) geeignet sind, sind das RR, das OR, sowie
das HR. Fiir Vergleiche dichotomer Variablen wird das vom G-BA préferierte OR dargestellt
und fur die Berechnung des indirekten Vergleiches herangezogen. Fur kontinuierliche,
normalverteilte Variablen entfallt die Log-Transformation vor Berechnung des indirekten
Effektschatzers und seiner Streuung. Grundannahme fur die Giltigkeit dieser
Zusammenhange ist die Abwesenheit bedeutsamer Heterogenitdt zwischen den
eingeschlossenen Studien (methodische Faktoren, Effektmodifikatoren). Fir den Fall, dass
vor Durchfiihrung des adjustierten indirekten Vergleiches eine Meta-Analyse durchgefihrt
werden muss, ist die Untersuchung der Heterogenitéat der eingeschlossenen Studien mittels
statistischer ~ Tests sowie gebrduchlicher HeterogenitdtsmaRe vorgesehen (siehe
Abschnitt 4.2.5.3). Des Weiteren werden die eingeschlossenen Studien hinsichtlich wichtiger
Eigenschaften (Ein- und Ausschlusskriterien; Patientencharakteristika etc.) charakterisiert und
auf das Vorliegen von wesentlichen Unterschieden hin untersucht (klinische Heterogenitat).
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Bei substanzieller klinischer Heterogenitét, die zu einer starken Verzerrung der Ergebnisse
des indirekten Vergleiches fiihren kann, kénnen entsprechende Studien aus dem indirekten

Vergleich begriindet ausgeschlossen werden.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber 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 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen
/ laufend)
CVv181057 ja ja abgeschlossen | Behandlungs- InsulinxMetformin
phase: 24 Wochen +Saxagliptin
Verlangerungs- (5 mg/Tag)
phase: 28 Wochen | |psylintMetformin
+Placebo
D1680C00003 | nein ja abgeschlossen | 4 Jahre Vorbehandlung
(SAVOR- +Saxagliptin (2,5
TIMI 53) und 5 mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo
D1680C00010 | ja ja abgeschlossen | 24 Wochen InsulintMetformin
+Saxagliptin
(5 mg/Tag)
InsulintMetformin
+Placebo
Cv181142 nein ja laufend* 6 Wochen InsulintMetformin
+Saxagliptin
(5 mg/Tag)
InsulinxMetformin
+Placebo
D1680C00007 | ja ja abgeschlossen | Behandlungs- Vorbehandlung
phase: 12 Wochen | +Saxagliptin
Verlangerungs- (2,5 mg/Tag)
phase: 40 Wochen | Vorbehandlung
+Placebo

! Die Studie war fiir langere Zeit unterbrochen und lauft derzeit wieder.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 04.04.2016 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

D1680C00010 Es liegen noch keine Ergebnisse vor.

CVv181142 Die Studiendauer betragt nur 6 Wochen.

D1680C00007 Die relevante Studle_ndaue_r be_tragt qur_lz Wochen, da danach eine
Anderung der Begleitmedikation mdglich war.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen 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 fr 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT zu Saxagliptin am 01.04.2016 ergab
insgesamt 1094 Treffer. Nach Sichtung der Treffer wurden 244 Duplikate ausgeschlossen.
Die verbleibenden 850 Publikationen wurden von zwei Personen unabhéngig voneinander
nach Relevanz selektiert. Die Selektionskriterien sind in Abschnitt 4.2.2 beschrieben. Auf
Basis der Informationen aus Titel und, soweit vorhanden, Abstract wurden 834 Publikationen
als nicht relevant eingestuft und von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Die
verbleibenden 16 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Insgesamt wurde 1 Publikation
begriindet ausgeschlossen (Abbildung 1; Anhang 4-C, Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel). Insgesamt wurden 15 Publikationen fiir zwei relevante
Studien identifiziert, die einen direkten Vergleich von Insulin+Metformin+Saxagliptin mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin erlauben.
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Darunter wurde eine direkt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin
vergleichende Studie (CVV181-057 (Barnett et al., 2012; Barnett et al., 2013) gefunden und in
den Studienpool eingeschlossen.

Weiterhin konnte die kardiovaskuldre Sicherheitsendpunktstudie D1680C00003 (SAVOR-
TIMI 53) identifiziert werden (Scirica et al., 2011; Krempf, 2013; Mosenzon et al., 2013;
Scirica et al., 2013; Spinar und Smahelova, 2013; Krempf, 2014; Raz et al., 2014; Scirica et
al., 2014; Leibowitz et al., 2015; Leiter et al., 2015; Mosenzon et al., 2015; Udell et al., 2015;
Cavender et al., 2016). Diese Studie verglich eine Behandlung mit Saxagliptin in
Kombination mit dem aktuellen Behandlungsstandard (SOC) mit SOC+Placebo bei Patienten
mit hohem kardiovaskuldren Risiko. Die Patienten konnten behandlungsnaiv oder mit
Antidiabetika vorbehandelt sein, mit Ausnahme einer vorangegangenen inkretinbasierten
Therapie. Es erfolgte eine Randomisierung zu Saxagliptin oder Placebo, zusatzlich konnten
aber alle Patienten, die nicht ausreichend kontrolliert waren, weitere antidiabetische
Therapien erhalten.

In die Studie wurden auch Patienten eingeschlossen, die ausschlieBlich mit
Insulin+Metformin vorbehandelt waren. Im Zuge der Randomisierung konnten diese
Patienten als Add-on Saxagliptin erhalten. Deshalb ist die Studie teilweise dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zuzuordnen und wurde in den Studienpool eingeschlossen.
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Literatur-Suche am 01.04.2016

Online Datenbankportale
n=1094 (Anhang 4-A)

Cochrane 132
Embase 816
Medline 146

Ausschluss Duplikate: n=244

A\ 4

A\ 4
Titel-/Abstractscreening

Anhand Titel und Abstract
n=850 ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

A 4

n=834

A 4
Volltextscreening

n=16
Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
» relevante Publikationen (Anhang 4-C)
A\ 4
Relevante Publikationen n=15 Nicht relevant n=1
Studien n=2

Entspricht den Vollpublikationen

Studie CV181057 (Barnett et al., 2012; Barnett et al.,
2013)

Studie SAVOR-TIMI (Scirica et al., 2011; Krempf,
2013; Mosenzon et al., 2013; Scirica et al., 2013;
Spinar und Smahelova, 2013; Krempf, 2014; Raz et
al., 2014; Scirica et al., 2014; Leibowitz et al., 2015;
Leiter et al., 2015; Mosenzon et al., 2015; Udell et al.,
2015; Cavender et al., 2016)

Ausschlussgrinde:
Keine Vollpublikation (n=1)

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
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Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
CVv181057 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
[NCT00757588]
(ClinicalTrials.gov,
2016b)
WHO ICTRP
[NCT00757588]
(ICTRP Search Portal,
2016b)
EU-CTR

[2008-001089-10]
(EU Clinical Trials
Register, 2016b)

D1680C00003 | clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
(SAVOR- [NCT01107886]
TIMI 53) (ClinicalTrials.gov,
2016a)

WHO ICTRP
[EUCTR2009-017358-
10-HU]

(ICTRP Search Portal,
2016a)

EU-CTR
[2009-017358-10]
(EU Clinical Trials
Register, 2016a)

PharmNet.Bund
[2009-017358-10-
4036135]
(PharmNet.Bund, 2016)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 04.04.2016 und 05.04.2016 durchgefihrt.

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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren 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 verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bercksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewerten_den (ja/nein [Zitat])
Arznei- (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
Placebokontrolliert (inkl. Insulindosiserhéhung)
CV181057 | ja ja nein ja ja ja
(Bristol- clinicaltrials.gov (Barnett et al.,
Myers [NCT00757588] 2012; Barnett et
Squibb, (ClinicalTrials.gov, | al., 2013)
2011) 2016b)
WHO ICTRP
[NCT00757588]

(ICTRP Search
Portal, 2016b)

EU-CTR
[2008-001089-10]
(EU Clinical Trials
Reqgister, 2016b)
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Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewerten_den (ja/nein [Zitat])
Arznei- (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat])
mittels (ja/nein
(ja/nein) [zitat])
Placebokontrollierte kardiovaskulare Sicherheitsendpunktstudie
D1680 nein ja nein ja ja ja
C00003 (AstraZene | clinicaltrials.gov (Scirica et al.,
(SAVOR- ca and [NCT01107886] 2011; Krempf,
TIMI 53) Bristol- (ClinicalTrials.gov, | 2013; Mosenzon
Myers 2016a) etal., 2013;
Squibb, WHO ICTR Scirica etal.,
2013) [EUCTR2009- 2013; Spinar
017358-10-HU] und Smahelova,
(ICTRP Search 2013; Krempf,
Portal, 2016a) 2014; Raz etal.,
EU-CTR 2014, Scirica et

al., 2014;
Leibowitz et al.,
2015; Leiter et

[2009-017358-10]
(EU Clinical Trials
Reqgister, 2016a)

al., 2015;
PharmNet.Bund Mosenzon et a|_’
[2009-017358-10- 2015: Udell et
4036135] al., 2015;
(PharmNet.Bund, Cavender et al.,
2016) 2016)

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. Daruiber 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 Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
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 flir 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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, Durchfuhrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

CVv181057 RCT, Erwachsene InsulintMetformin+ 4 Wochen Run-in International 24 Wochen:
multizentrische, Patienten mit Typ-2-  Saxagliptin (n=304)  Phase: Medikation (10 Lénder, Primares Ziel:
placebokontrollierte,  Diabetes mellitus, VS, wie bisher 72 Zentren), A
doppelblinde deren Blutzuckerwert Insulin:Metformin+  Behandlung: 13.11.2008 - Anderung des HbAl9
Parallelstudie der mit Insulin oder in Placebo (n=151)° 24 Wochen 28.04.2010 von Studienbeginn bis
Phase IlIb, Kombination mit - Kurzzeitohase Woche 24 und bis
Zuteilungsverhéltnis  Insulin und P Woche 52
2:1 Metformin nicht 52dV\|/_OChen _'ﬂ:z' Sekundare

ausreichend und Langzetphase patientenrelevante

kontrolliert werden Ziele:

ka3n<(ﬁt)/Alc >7,5% Veranderung der

und <11%). mittleren Tagesdosis an
Insulin bis Woche 24
Gewichtsverdnderung
Hypoglykamie
Unerwiinschte Ereignisse

D1680C00003 RCT, internationale,  Erwachsene Saxagliptin + SOC Die Studiendauer International Primérer Endpunkt:

multizentrische,
parallele,
doppelblinde,
placebokontrollierte
Phase-1V-Studie,
Zuteilungsverhéltnis
11

Patienten (>40 Jahre)
mit Typ-2-Diabetes
mellitus, mit einem
HbAlc >6,5% und
<12%) und einem
hohen Risiko fiir ein
kardiovaskulares
Ereignis definiert als
eine bestehende
Herz-Kreislauf-
Erkrankung und/oder

(n=8280)
Placebo + SOC
(n=8212)

war abhangig vom
Auftreten einer
vorab definierten
Ereigniszahl von
kardiovaskularen
Ereignissen. Visiten
fanden alle

6 Monate statt

05/2010 — 05/2013

Kombinierter Endpunkt:

Kardiovaskulare
Mortalitat, nicht
todlicher
Myokardinfarkt, nicht
tédliche ischdmische
Schlaganfélle
Weitere

patientenrelevante
Endpunkte:
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multiple Einzelkomponenten des
Risikofaktoren ° kombinierten
Endpunktes

Zeit bis zur peripheren
Revaskularisierung

Gesamtmortalitat

Weitere
Folgekomplikationen:

Erblindung / Visusver-
schlechterung
(Veranderungen des
Augenhintergrundes),
Amputation, Relevante
Beeinflussung der
Nierenfunktion

Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Hypoglykémien
Unerwiinschte Ereignisse

Anderung des HbAlc
Zusatzliche Endpunkte:
Anzahl / Dauer und
Anteil von Patienten mit
Hospitalisierungen; Zeit
bis zum Beginn einer
Insulinbehandlung, die
mindestens drei Monate
dauert

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; HDL: Lipoprotein hoher Dichte; LDL: Lipoprotein niederer Dichte; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Standard of care
a: Fur die Nutzenbewertung in der Zielpopulation wurde die Subpopulation der Studie CVV181057 Insulin+Metformin+Saxagliptin versus Insulin+Metformin+Placebo betrachtet.

b: Multiple Risikofaktoren: Ménnliche Patienten mussten mindestens 55 Jahre, weibliche Patienten mindestens 60 Jahre alt sein und zusétzlich mindestens einen der folgenden
Risikofaktoren (behandelt oder unbehandelt) aufweisen:
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Dyslipiddmie (basierend auf den letzten gemessenen und dokumentierten Laborwerten innerhalb der letzten 6 Monate, definiert als mindestens eines der folgenden):

o

o

Bluthochdruck (bestatigt bei Aufnahme in die Studie): Blutdruck >140/90 mm/Hg oder unter Einnahme von Blutdruck-senkender Medikation >130/80 mmHg

Hohes LDL-Cholesterin >130 mg/dL (3,36 mmol/L)
Niedriges HDL-Cholesterin <40 mg/dL (1,04 mmol/L) fiir Manner oder <50 mg/dL (1,30 mmol/L) firr Frauen)

Aktiver Raucher (bestatigt bei Aufnahme in die Studie)

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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

CVv181057 Insulin + Insulin + 4 Wochen Lead-in Phase:
Metformin (jeweils  Metformin (jeweils Diat+Ubungsprogramm-+offene Gabe
offene Gabe) + offene Gabe) + von Insulin und Metformin (gleiche
Saxagliptin 5 mg Placebo Dosiseinnahme wie vor Studienbeginn)
(doppelblind) (doppelblind) Kurzzeitphase (24 Wochen):

Weiterfiihrung der offenen
Insulin+Metformin-Gabe, zusétzlich
Saxagliptin 5 mg oder Placebo

Keine andere Insulintypgabe mdglich,
Insulindosisénderung als
Notfallmedikation

Kurz- und Langzeitphase (52 Wochen):
Weiterflihrung der Studienmedikation,
aber Dosisanpassung und Anderung des
Insulintyps mdglich

D1680C00003 Saxagliptin 5 mg Placebo + SOC Behandlungsdauer / Studiendauer:
(bzw. 2,5 mg) + Ereignisgesteuert: 1040 primére
SOC Endpunktereignisse; mediane

Behandlungsdauer: 2,1 Jahre

Visiten alle 6 Monate, Telefonischer
Kontakt in 3 monatigem Abstand
zwischen den Visiten

Enrollment / Randomisationsphase:
Patienteninformation und
Einwilligungserklérung, Ein- /
Ausschlusskriterien, Randomisation 1:1,
Insulin, FPG, HbAlc-Messung, Messung
weiterer Ausgangswerte

Doppelblinde Behandlungsphase:
Saxagliptin 5 mg (bei eGFR<50 mL:

2,5 mg) einmal t&glich oral zusammen
mit der aktuellen Hintergrundmedikation
bzgl. HbAlc und kardiovaskuldren
Risikofaktoren

Versus

Placebo einmal téglich oral zusammen
mit der aktuellen Hintergrundmedikation
bzgl. HbAlc und kardiovaskul&ren
Risikofaktoren

Follow-up nach Studienende: alle
randomisierten Patienten: UEs,
Uberleben, kardiovaskulére Ereignisse

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; eGFR: Estimated glomerular filtration rate; FPG: Fasting plasma glucose; SOC: Standard
of care; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Alter
Studie N (Jahre) Geschlecht BMI (kg/m?) Gewicht (kg)
Gruppe Mittelwert  w/m (%)  Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD)
(SD)

CV181057 - SP

Insulin+Metformin+ 304 57,2(943) 60,5/39,5 32,57 (5,649) 87,65 (18,565)

Saxagliptin

InsulintMetformin+Placebo 151 57,3(9,27) 55,0/45,0 31,76 (4,757) 86,21 (16,544)

D1680C00003 - SP N N

Saxagliptin+SOC 8280 651(852) 334/666 8273 bl goyy 817
(5.47) (18,69)

Placebo+SOC 8212 650(858) 327/673 8190 (g,léé) 8197 (189%17)

BMI: Body Mass Index; m: ménnlich; SD: Standardabweichung; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; w:
weiblich

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen— RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Fortsetzung

Studie HbAlc- Diabetesdauer Anzahl der
N Ausgangswert (%) (Jahre) Studienabbrecher

Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) n (%)

CVv181057 - SP

Insulin+Metformin+ 304 8,67 (0,896) 11,8 (6,93) 58 (19,1)

Saxagliptin ' ' A '

InsulintMetformin+Placebo 151 8,64 (0,855) 12,2 (7,37) 26 (17,2)

D1680C00003 - SP N N

Saxagliptin+SOC 8280 8129 8,0(1,42) 8270 12,0(8,97) 202 (2,4)

Placebo+SOC 8212 8070 8,0(1,42) 8207 11,9(8,74) 214 (2,6)

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; SD: Standardabweichung; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Onglyza® in Add-on Kombinationstherapie mit
Insulin (mit oder ohne Metformin) gegentber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie Insulin+Metformin werden Ergebnisse fir die Zielpopulation des
vorliegenden Anwendungsgebiets verwendet. Die Daten zu den Patientencharakteristika flr
diese zum Zweck dieser Nutzenbewertung post hoc ausgewertete Subpopulation der beiden
Studien werden im Folgenden dargestellt. Eine genau Definition der post hoc ausgewerteten
Subpopulation (genannt ,,Zielpopulation®) ist in der anschlieBenden Studienbeschreibung zu
finden.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Zielpopulationen— RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie N A,{}ﬁtrtéfv"j‘g:f) Geschlecht ~ BMI (kg/m?)  Gewicht (kg)
Gruppe (SD) w/m (%) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD)
CV181057 — ZP

Insulin+Metformin+ 209  565(9,12)  60,8/39,2 33,02 (5,723) 88,45 (18,838)
Saxagliptin

Insulin+Metformin+Placebo 105 57,0 (8,52)  53,3/46,7 32,15 (4,620) 87,55 (16,275)
D1680C00003 — ZP N N
Insulin+Metformin+ 32,2 92,2
SaxagliptintSOC 998 625(774)  307/693 998 o 998 ot
Insulin+Metformin+Placebo 32,4 92,9
+50C 944 628(764)  297/703 938 T 940 ot

BMI: Body Mass Index; m: mannlich; SD: Standardabweichung; SOC: Standard of care w: weiblich; ZP: Zielpopulation
ZP: Subpopulation der Studie CVV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Zielpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel - Fortsetzung

SOC

HbAlc- .
; Diabetesdauer Anzahl der
Studie
Gruppe N AUSQ?%SWGN (Jahre) Studienabbrecher
i (s
Mittelwert (5p) ~ Mittelwert (SD) n (%)
CVv181057 — ZP
Insulin+Metformin+
Saxagliptin 209 8,66 (0,902) 11,7 (7,22) 35 (16,7)
Insulin+Metformin+Placebo 105 8,63 (0,893) 13,1 (7,64) 19 (18,1)
D1680C00003 — ZP N
Insulin+Metformin+Saxagliptin 998 989 83 (138) 15,1 (8,46) 2 (22)
+S0C
Insulin+Metformin+Placebo+ 944 935 8,4(1,34) 15,3 (8,27) 11(1,2)

HbAlc: Glykiertes Himoglobin; SD: Standardabweichung; SOC: Standard of care; ZP: Zielpopulation
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Beschreiben Sie die Studien
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben

Zur

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text

darauf hin.
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Studienbeschreibung
Studie CV181057

Beschreibung Studie CV181057

Die Studie CV181057 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-111b-Studie, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Saxagliptin in
Kombination mit Insulin oder in Kombination mit Insulin+Metformin zu untersuchen.
Eingeschlossen wurden erwachsene Manner und Frauen mit Typ-2-Diabetes mellitus, deren
Blutzuckerspiegel durch Insulin allein oder Insulin in Kombination mit Metformin nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte (HbAlc-Wert >7,5% und <11%). Randomisiert
erhielten 455 Patienten in einem 2:1 Zuteilungsverhaltnis zusétzlich zu Insulin £ Metformin
entweder Saxagliptin oder Placebo, stratifiziert nach der Einnahme von Metformin (ca. 70%
der Studienteilnehmer erhielten Metformin). Die Studie wurde untergliedert in eine Lead-In-
Phase, eine Kurzzeitphase (24 Wochen) und eine Kurz- und Langzeitphase (52 Wochen,
inklusive der 24 Wochen Kurzzeitphase).

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Behandlungsgruppen der
Studienpopulation (InsulinxMetformin+Saxagliptin / InsulintMetformin+Placebo)
unterscheiden sich nicht wesentlich.

Definition der Zielpopulation der Studie CV181057

Da die zweckmaRige Vergleichstherapie Insulin+Metformin ist, wurde aus der Studie
CV181057 eine Teilpopulation der Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebiets
gebildet: Die Subpopulation der Patienten, die in der Studie CVV181057 mit Saxagliptin in
Kombination mit Insulin und Metformin bzw. Insulin+Metformin behandelt wurden.
Aufgrund der Tatsache, dass in beiden Studienarmen Patienten mit Insulin+Metformin-
Vortherapie selektiert wurden, bleibt die Randomisierung in diesem Vergleich erhalten. Es
erfolgt somit ein direkter randomisierter Vergleich zwischen Insulin+Metformin+Saxagliptin
und Insulin+Metformin+Placebo, welcher eine valide Bewertung des Zusatznutzens nach den
Vorgaben des G-BA ermdglicht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Onglyza® befinden sich des Weiteren die Patienten,
die nur mit Insulin+Saxagliptin behandelt werden. Da bei einer Post-hoc-Auswertung dieser
Patienten, gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin die
Randomisierung der Studie nicht erhalten bleibt, wird auf eine Darstellung von Ergebnissen
flr diese Patienten verzichtet. Fir die Zielpopulation wird daher nur eine Teilpopulation der
im Anwendungsgebiet enthaltenen Zielpopulation abgebildet und im Folgenden als
»Zielpopulation bezeichnet.

Charakterisierung der Zielpopulation der Studie CV181057

In der Zielpopulation sind die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika in
den Behandlungsgruppen a&hnlich. Die Studienteilnehmer in der Zielpopulation
(Insulin+Metformin+Saxagliptin / Insulin+Metformin+Placebo) waren im Mittel 56,5/57,0
Jahre alt, hatten einen BMI von 33,02 / 32,15 kg/m? und ein Gewicht von 88,45 / 87,55 kg. In
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der Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe wurden unwesentlich mehr Frauen (60,8%) als in
der Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe (53,3%) eingeschlossen. Der HbAlc-Ausgangswert
war in beiden Behandlungsgruppen ahnlich (8,66% / 8,63%). Die Patienten hatten ihre
Krankheit bereits Gber 10 Jahre (im Mittel 11,7 / 13,1 Jahre). 16,7% / 18,1% der Patienten in
der Studie brachen diese innerhalb der 52-wéchigen Phase ab.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Beschreibung Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Studie D1680C00003 war als Phase-I1V-Langzeit-Studie zur Untersuchung der kardio-
bzw. zerebrovaskularen Morbiditdt und Mortalitdt bei Risikopatienten unter einer
Saxagliptintherapie im Vergleich zu einer optimierten Begleittherapie (SOC) angelegt. Es
wurden erwachsene Patienten (>40 Jahre) mit Typ-2-Diabetes mellitus, mit einem HbAlc-
Wert >6,5% und <12% und einem hohen Risiko flr ein kardiovaskuléres Ereignis, definiert
als eine bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankung und/oder multiple Risikofaktoren,
eingeschlossen. Durch den Einschluss von Hochrisikopatienten (inkl. Patienten >65 Jahre und
Patienten mit einer moderaten bis schweren Nierenfunktionsstérung) besitzt die untersuchte
Population eine hohe Relevanz fiir den Versorgungsalltag von Patienten mit Typ-2 Diabetes
mellitus und eignet sich daher besonders fir die Untersuchung der kardiovaskuldren
Langzeitsicherheit von Saxagliptin. Ziel dieser Studie war der Nachweis, dass eine Therapie
mit Saxagliptin nicht mit einer inakzeptablen Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos
einhergeht. Der primédre Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt bestehend aus
kardiovaskuldarem Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt und nicht tédlichem Schlaganfall.

Die Patienten wurden unabhangig von der Vorbehandlung zu Saxagliptin bzw. Placebo
randomisiert. Wahrend der gesamten Studie war eine Behandlung mit SOC vorgesehen, die
jederzeit adjustiert werden konnte. Durch dieses Studiendesign wurde eine optimale
Versorgung aller Patienten im Sinne einer adaquaten Blutzuckerkontrolle sichergestellt. Somit
war die Studie nicht darauf ausgelegt, eine Uberlegene Wirksamkeit in der
Blutzuckerkontrolle von Saxagliptin gegeniiber Placebo zu zeigen, sondern darauf, die
Langzeitsicherheit einer patientenindividuellen SOC-Behandlung mit Saxagliptin gegenuber
einer solchen Therapie ohne Saxagliptin zu untersuchen. Dadurch wird der reine
Substanzeffekt erfasst, ohne dass der Effekt der HbAlc-Senkung interferiert.

Eine kardiovaskuldre Outcome-Studie gegen Sulfonylharnstoff als aktiven Komparator wird
von der FDA explizit abgelehnt (Parks, 2011). Dies begrindet die Behorde mit den
vorhandenen Hinweisen flr ein erhdéhtes kardiovaskulares Risiko unter einer Therapie mit
Sulfonylharnstoffen. Die FDA Guidance sieht nicht explizit einen Vergleich gegen Placebo
oder einen aktiven Komparator vor, und es besteht keine Einigkeit, welche antidiabetische
Therapie tatsachlich ein neutrales kardiovaskuldres Risiko aufweist. Die FDA hat bislang
keiner der bestehenden Therapien 6ffentlich den Vorzug gegeben. Deshalb sieht die Behérde
einen Vergleich gegenuber Placebo+SOC als die beste Mdglichkeit an, die kardiovaskuldre
Unbedenklichkeit neuer Wirkstoffe zu zeigen.
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Das Design der Studie D1680C00003 entspricht damit den Auflagen der Zulassungsbehérden
(FDA und EMA) in Bezug auf die Patientenpopulation, die Endpunkte und die Studiendauer.
Seit Erscheinen der Guidance for Industry Diabetes Mellitus — Evaluating Cardiovascular
Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes (FDA, 2008a) fordert die FDA
den Nachweis der kardiovaskuldaren Unbedenklichkeit bereits vor Marktzulassung. Dazu
sollte bereits fur Phase-11- und Phase-111-Studien ein unabhangiges Komitee zur Beurteilung
der kardiovaskularen Endpunkte gebildet werden und die Evaluierung der Endpunkte
kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt und Herzinfarkt standardméaiig erfolgen. Weitere
Endpunkte von Interesse konnen die Hospitalisierung aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms und akute Revaskularisationsprozesse sein. Weiterhin sollten Patienten mit
héherem Risiko fir ein Kkardiovaskuldares Ereignis eingeschlossen werden (langere
Diabetesdauer, é&ltere Patienten, Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung). Um die
kardiovaskulare Sicherheit adaquat beurteilen zu konnen, ist in der Regel eine Studiendauer
von mindestens zwei Jahren notwendig.

Auch die EMA weist in ihrer Richtlinie zur Durchfihrung von Studien im Bereich Diabetes
mellitus (EMA, 2012b) darauf hin, dass neue Antidiabetika vorzugsweise einen positiven
Effekt auf kardiovaskuldre Risikofaktoren wie z. B. Gewicht, Blutdruck und Lipidwerte
haben sollten. Weiterhin soll méglichst ausgeschlossen werden, dass die Behandlung sich
negativ auf das kardiovaskuldre Risiko der Patienten auswirkt. Dafur sollten auch Patienten
mit kardiovaskularem Risiko und langer Diabetesdauer in die Studien eingeschlossen werden
und die Studien eine adaquate Dauer haben. Besonderer Fokus sollte bei der Auswertung auf
den Endpunkten kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall
liegen, aber auch die Hospitalisierung aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse sowie
Revaskularisation und die Verschlechterung einer Herzinsuffizienz sollten einbezogen
werden.

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Behandlungsgruppen der
Studienpopulation (Saxagliptin+SOC / Placebo+SOC) unterscheiden sich nicht wesentlich.
Die Ergebnisse der Studienpopulation der Studie D1680C00003 werden im Folgenden
zusatzlich zur Zielpopulation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet prasentiert. Fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Onglyza® in Add-on Kombinationstherapie mit Insulin
gegenuiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie werden Ergebnisse
flr die Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebiets verwendet.

Definition der Zielpopulation der Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Um einen Vergleich gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmalRigen Vergleichstherapie
Insulin+Metformin zeigen zu kdnnen, wurde eine Post-hoc-Analyse durchgefiihrt. Dabei
wurden in beiden Armen die Patienten selektiert, die ausschliellich mit Insulin und
Metformin vorbehandelt waren und keine schwere Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance <45 mL/min) aufwiesen. AuBerdem wurden Patienten ausgeschlossen,
die eine Kreatinin-Clearance >50 mL/min und <60 mL/min aufwiesen, da diese Patienten in
der Studie mit einer nicht labelkonformen Saxagliptin-Dosierung von 5 mg behandelt wurden
(AstraZeneca, 2015). Auch Patienten, die eine Kreatinin-Clearance >45 mL/min und
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<50 mL/min mit einer Metformin-Dosis von mehr als 1000 mg/Tag erhielten, wurden aus der
Analyse ausgeschlossen (Merck, 2015).

Da die zweckmaRige Vergleichstherapie Insulin+Metformin ist, wurde aus der Studie
D1680C00003 eine Teilpopulation gebildet: Im Interventionsarm wurden die Patienten
selektiert, die ausschlieRlich mit Insulin und Metformin vorbehandelt waren und nach
Randomisierung zu Saxagliptin mit der fur den Patienten bestmdglichen Therapie (SOC)
behandelt wurden. Im Vergleichsarm wurden die Patienten selektiert, die ausschlieBlich mit
Insulin und Metformin vorbehandelt waren und nach Randomisierung zu Placebo mit der fur
den Patienten bestmoglichen Therapie (SOC) behandelt wurden. Aufgrund der Tatsache, dass
in beiden Studienarmen Patienten mit Insulin und Metformin Vortherapie selektiert wurden,
bleibt die Randomisierung in diesem Vergleich erhalten. Es erfolgt somit ein direkter
randomisierter Vergleich zwischen Insulin+Metformin+Saxagliptin (als Teil einer SOC-
Behandlung) und Insulin+Metformin+Placebo (als Teil einer SOC-Behandlung), welcher eine
valide Bewertung des Zusatznutzens nach den VVorgaben des G-BA ermdglicht.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Onglyza® befinden sich des Weiteren die Patienten,
die nur mit Insulin+Saxagliptin behandelt werden. Da bei einer Post-hoc-Auswertung dieser
Patienten, gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Insulin+Metformin die
Randomisierung der Studie nicht erhalten bleibt, wird auf eine Darstellung von Ergebnissen
flr diese Patienten verzichtet. Flr die Zielpopulation wird daher nur eine Teilpopulation der
im  Anwendungsgebiet enthaltenen Zielpopulation abgebildet und im Folgenden als
»Zielpopulation® bezeichnet.

Charakterisierung der Zielpopulation der Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Auch in der Zielpopulation der Studie D1680C00003 sind die demografischen und
krankheitsspezifischen  Charakteristika in den Behandlungsgruppen &hnlich. Die
Studienteilnehmer  in  der  Zielpopulation  (Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC /
Insulin+Metformin+Placebo+SOC) waren im Mittel 62,5/ 62,8 Jahre alt, hatten einen BMI
von 32,2/32,4kg/m2 und ein Gewicht von 92,2/929kg. 30,7%/29,7% der
eingeschlossenen Patienten waren Frauen. Der mittlere HbAlc-Ausgangswert lag bei
8,3% / 8,4%. Die Patienten hatten ihre Krankheit im Mittel seit ca. 15 Jahren. Der Anteil der
Studienabbrecher in  der  Zielpopulation lag bei 22% in der mit
Insulin+Metformin+SaxagliptintSOC behandelten Gruppe und bei 1,2% in der mit
Insulin+Metformin+Placebo+SOC behandelten Gruppe.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Charakteristika der Zielpopulationen entsprachen den Charakteristika der mit dem IMS®
Disease Analyzer ausgewerteten Patienten in Deutschland, die mit Insulin+OAD®

18 Diese ausgewahlten Patienten entsprechen dem deutschen Versorgungskontext der Patienten, die potenziell fiir
eine Therapie mit Saxagliptin in Frage kommen (siehe auch Modul 3C, Abschnitt 3.2.4).
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(Vergleichsarm (IMS-Daten), n=27103) sowie mit Insulin+Metformin+Saxagliptin behandelt
wurden (Behandlungsarm (IMS-Daten), n=341) (IMS Health, 2016).

Im Vergleichsarm (IMS-Daten) (Insulin+OAD) waren die dort beschriebenen Patienten im
Mittel 68,3 Jahre (SD: 11,5) alt, wogen durchschnittlich 94,2 kg (SD: 20,0; n=7321) und
hatten einen mittleren BMI von 32,8 kg/m? (SD: 6,2; n=6614). Der Anteil der Frauen lag bei
46% und lag damit etwas Uber dem Anteil in der Zielpopulation der Studie D1680C00003 und
etwas unterhalb von dem in der Studie CVV181057. Insgesamt wurden 15,9% (n=4316) der
27103 mit Insulin+OAD behandelten Patienten im beobachteten Zeitraum (1. Halbjahr 2014
vs. 2. Halbjahr 2014) auf eine andere Therapie umgestellt. Flir 60,6% dieser Patienten
(n=2614) war der HbAlc-Wert dokumentiert. Vor der Umstellung wiesen die Patienten einen
mittleren HbAlc wvon 66,7 mmol/mol (entspricht einem HbAlc von 8,3%; SD:
16,6 mmol/mol) vor.

Im Behandlungsarm (IMS-Daten) (Insulin+Metformin+Saxagliptin) waren die dort
beschriebenen Patienten im Mittel 67,2 Jahre (SD: 11,4) alt, das durchschnittliche Gewicht
betrug 91,7 kg (SD: 20,3; n=117), der mittlere BMI betrug 32,3 kg/m? (SD: 5,6; n=104). Der
Anteil der Frauen lag bei 42%. Insgesamt wurden 38,1% (n=130) der 341 mit
Insulin+Metformin+Saxagliptin behandelten Patienten im betrachteten Zeitraum auf eine
andere Therapie umgestellt. Fur 57,7% dieser Patienten (n=75) war der HbAlc-Wert
dokumentiert. Vor der Umstellung wiesen die Patienten einen mittleren HbAlc von
62,4 mmol/mol (entspricht einem HbAlc von 7,9%; SD: 13,1 mmol/mol) vor.

Die Charakteristika der ausgewerteten Patienten im Vergleichsarm (IMS-Daten) und im
Behandlungsarm (IMS-Daten) sind vergleichbar und weichen nicht wesentlich von den
Charakteristika der Zielpopulationen ab, mit der Ausnahme des leicht verénderten
Frauenanteils und des etwas hoheren Alters der ausgewerteten Patienten in Deutschland.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse beziiglich des primaren Endpunkts und der zur
Bewertung des medizinischen Nutzens in der beschriebenen Indikation etablierten
patientenrelevanten Endpunkte auf den deutschen Versorgungskontext gilt — wie in den
Abschnitten 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.9 detailliert ausgefiihrt — folgendes:

Die Typ-2-Diabetes-Patienten sollen eine optimale Behandlung erhalten, um eine verminderte
Morbiditat, Mortalitdt und ein moglichst gutes Wohlbefinden zu erreichen. Die Senkung der
Morbiditdt und Mortalitdt an makro- und mikrovaskuldren sowie zerebrovaskuldaren
Folgeerkrankungen durch eine addquate Diagnostik und Therapie des Diabetes und der
assoziierten Risikofaktoren ist ein zentrales Therapieziel in der aktuellen nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014).

Die in den Studien CV181057 und D1680C00003 erfasste absolute Veranderung des HbAlc
spiegelt die in der aktuellen NVL (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014) beschriebenen
Empfehlungen zur Bedeutung der mit einer antihyperglykédmischen Therapie zu erreichenden
Blutzuckerkontrolle in einem definierten Korridor wider. Die Verédnderung des HbAlc-
Wertes im Zeitverlauf wurde hier aber nur zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich
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patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere beziglich des Auftretens von Hypoglykémien,
berlicksichtigt.

Die NVL nennt die Vermeidung von Hypoglykédmien explizit bei der Abwagung zwischen
Nutzen und Schaden bei der Wirkstoffauswahl, so dass der als sekundérer Endpunkt
untersuchte Anteil der Patienten, die unter der zu bewertenden Therapie mit
Insulin+Metformin+Saxagliptin gegeniiber der Vergleichstherapie mit Insulin+Metformin
wenigstens eine Hypoglykamie hatten, diese Empfehlungen aufnimmt. Die Post-hoc-
Auswertung der Anzahl von Patienten mit mindestens einer bestatigten symptomatischen
Hypoglykamie gewahrleistet mit dem gewahlten Cut-off eines Blutzuckerwertes <50 mg/dL
bzw. <50 mg/dL eine hohe Messsicherheit. Dies entspricht der in den aktuellen
Nutzenbewertungen zu Sitagliptin / Metformin (G-BA, 2013d) und Saxagliptin / Metformin
(G-BA, 2013c) herangezogenen Eingrenzung auf Hypoglykamien, auf deren Basis eine
relevante  Vermeidung von Nebenwirkungen im Sinne einer Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens belegt werden konnte. Dieser Schwellenwert liegt sogar niedriger
als der in den EMA-KTriterien und den Leitlinien der American Diabetes Association (ADA)
sowie der Endocrine Society angegebene Grenzwert von <70 mg/dL (EMA, 2012b; Seaquist
etal., 2013).

Typ-2-Diabetes-Patienten werden in Deutschland sowohl ambulant als auch stationar
aufgrund symptomatischer Ereignisse wie Hypoglykdmien oder Folgeerkrankungen des
Diabetes mellitus versorgt. Dabei wuchs die Inanspruchnahme der ambulanten Behandlung
von 1998 bis 2004 und stieg erwartungsgemall mit dem Alter der Patienten mit Diabetes
mellitus an. Bei der Inanspruchnahme der stationaren Behandlungen konnte im gleichen
Untersuchungszeitraum kein Anstieg beobachtet werden. Die Anzahl der stationdren Tage pro
Patient im Jahr nahm im Zeitverlauf etwas ab (Hauner et al., 2007).

Die NVL verfolgt in ihren Therapiezielen die Vermeidung und Behandlung von
Folgeerkrankungen. Dies beinhaltet die Senkung des Risikos fir kardiale, zerebrovaskulare
und sonstige makroangiopathische Folgekomplikationen, die Vermeidung und Behandlung
mikrovaskularer Folgekomplikationen (Erblindung, Dialyse, Neuropathie), des diabetischen
FuBsyndroms sowie die Behandlung und Besserung von Begleiterkrankungen
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). Die Endpunkte in der Studie D1680C00003
entsprechen den im Versorgungsalltag relevanten makroangiopathischen und mikrovasularen
Folgekomplikationen.

Eine Insulinbehandlung wird in der NVL und in den Empfehlungen der Deutschen Diabetes
Gesellschaft als dritte oder vierte Therapiestufe, nach einer unzureichenden
Blutzuckerkontrolle mit oralen Antidiabetika oder einer Kontraindikation gegen orale
Antidiabetika, empfohlen (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Aufgrund der
Progression der Erkrankung ist eine Kombinationsbehandlung mit Insulin zur Erreichung des
individuellen Therapieziels und zur Reduzierung der Nebenwirkungen héufig nicht zu
umgehen. Man unterscheidet zwischen verschiedenen Arten der Insulinbehandlung
(Basalunterstlitzt oral, konventionell, supplementdr, intensivierte, basalunterstitzt mit
Glucagon like peptide (GLP)-1-Rezeptoragonisten), wobei keine iberlegen ist, sondern eine
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patientenindividuelle Anpassung erforderlich ist. Grundsétzlich sollte die Insulintherapie in
der niedrigsten wirksamen Dosierung begonnen werden und die Dosis dann stufenweise bis
zum Erreichen des individuellen Therapieziels gesteigert werden (Bundesérztekammer (BAK)
et al., 2014). Insgesamt ist die Auswahl von Kombinationstherapie oder Insulinmonotherapie
von Faktoren wie Patientenpraferenz, individuelle Vertraglichkeit und Kontraindikationen,
Hypoglykamierisiko, Korpergewicht und Heterogenitat der Erkrankung abhangig und ist
bisher nicht mit klinischen Endpunkten belegt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Bei
der konventionellen Insulintherapie werden fixe Insulinmischungen verwendet, die so weit
wie moglich an das Essverhalten des Patienten angepasst werden. Dies bedeutet allerdings
gleichzeitig, dass der Patient keine Mahlzeiten weglassen darf, da sonst das Risiko fur
Hypoglykamien steigt. Der Patient lernt, sein Insulin tdglich anzupassen, falls der
Blutzuckerwert erhoht ist oder die geplante korperliche Belastung steigt. Die intensivierte
konventionelle Insulintherapie richtet sich nach der Dosierung des kurzwirksamen
Mahlzeiteninsulins (abhéngig von der Kohlenhydrataufnahme), der geplanten korperlichen
Aktivitat und der aktuellen Plasmaglukose. In der Praxis setzt dies voraus, dass der Patient
sehr gut geschult und motiviert ist, da fir die Ubernahme der taglichen Insulindosisanpassung
eine regelmaRige Selbstkontrolle der Plasmaglukose unabdingbar ist. Bei nicht adaquater
Blutzuckerselbstkontrolle steigt allerdings auch das Risiko fur das Auftreten von Hypo- und
Hyperglykamien.

Hinsichtlich der Gewichtsabnahme bei Ubergewicht nennt die NVL als OrientierungsgroRen
der Therapieziele eine Gewichtsreduktion um etwa 5% bei Patienten mit einem BMI
zwischen 27 und 35 kg/m?2 (wie in der vorliegenden Studienpopulation und eine Reduktion
um >10% fir Patienten mit einem héheren BMI (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014;
Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Der untersuchte Anteil der Patienten, die unter der
zu  bewertenden  Therapie mit Insulin+Metformin+Saxagliptin  gegeniiber  der
Vergleichstherapie mit Insulin+Metformin eine Verringerung des Korpergewichts um
mindestens 5% erreichten, nimmt diese orientierenden Ziele der NVL auf.

Die Verbesserung der Lebensqualitét ist eines der Ziele, die im Mittelpunkt der NVL stehen
(Bundesiarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Untersuchung der Anderung in der
Lebensqualitdat mit dem EQ-5D nutzt, wie vom IQWIiG in den Allgemeinen Methoden
(IQWIG, 2015) mit Bezug auf die Anforderungen der EMA ausgefiihrt, ein Instrument, das
fir den Einsatz in klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert ist und nimmt
sowohl die Empfehlungen der NVL wie die der EMA und des IQWiG auf.

Die Minimierung von Nebenwirkungen der Therapie z&hlt zu den allgemeinen Behandlungs-
und Betreuungszielen in der NVL und wird als ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét
vom IQWIiG unter Bezugnahme auf 8 35b SGB V zu den patientenrelevanten Endpunkten
gezahlt (IQWIG, 2015).

Die Operationalisierung aller vorgenannten patientenrelevanten Endpunkte entspricht damit
der in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis, und die Studienergebnisse zu
diesen Endpunkten sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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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-E. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o &, Verblindung 3 3
% % 8’ ? o % @
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_gn: c ° 2 () s 3 © .Q 2o SN%)
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Studie 28§  $5 § 8% F& 9% 83
[72]
CVv181057 — zP ja ja ja ja ja ja niedrig
D1680C00003 — . . . . . iedri
Sp. 7p ja ja ja ja ja niedrig

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Population der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden
Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

Es handelte sich bei der Studie CV181057 um eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte placebokontrollierte Studie. Die Randomisierung wurde adaquat mittels einem
IVRS (Interactive Voice Response System) durchgefihrt. Die Verdeckung der
Gruppenzuteilung wurde somit gewéhrleistet. Die Patienten und Behandler waren verblindet.
Nur im Falle eines medizinischen Notfalles oder einer Schwangerschaft konnte die
Verblindung von dem behandelnden Arzt aufgehoben werden. Die Erhebung und Auswertung
der Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten erfolgte planmaRig und wie vorab
definiert. Auch nach den ersten Auswertungen der Studienergebnisse verblieben die Arzte
sowie die Patienten weiterhin verblindet. Es ergaben sich keine Anhaltspunkte fir eine
ergebnisabhangige Berichterstattung. Fur den Vergleich in der Zielpopulation ergaben sich
keine Anhaltspunkte fur sonstige Aspekte, die eine Verzerrung der Studienergebnisse
verursachen konnten, somit wird das Verzerrungspotenzial fir die Zielpopulation niedrig
bewertet.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 89 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studie wurde eine Blockrandomisierung mit addaquat generierter
Randomisierungssequenz durchgefiihrt. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung (mit
Zuteilungsverhaltnis 1:1) sowie die Stratifizierung nach kardiovaskuldarem Risiko und
Nierenfunktion erfolgte zentral und unabhéngig durch ein interactive web response system
(IWRS). Die Patienten und Behandler waren Uber die gesamte Studiendauer hinweg
verblindet und die Verblindung konnte im Fall eines medizinischen Notfalls oder einer
Schwangerschaft vom Priifarzt aufgehoben werden. Die Erhebung und Auswertung der
Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten erfolgte planméRig und wie vorab
definiert. Es ergeben sich somit keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial fir die
Zielpopulation.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick uiber 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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Kardio-/
Gewichts- Uner- Folge- zerebro-
. Hypo- 2 N . .. Gesamt-
Studie IVkimien verander- winschte komplika- vaskulare mortalitit
gly ung Ereignisse tionen Morbiditat und
Mortalitéat

CV181057 ja ja ja nein ja nein®
D1680C00003 ja ja ja ja ja ja
a: Kardiale Ereignisse werden zur Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte kardiale Morbiditét und Mortalitat
verwendet.
b: Mortalitat wurde in dieser Studie nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht, sondern im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Fortsetzung

Hyper- Gesundheit- Ausmald Gemeinsame Verande-
osmolare Stationare bezogene der Betrachtung rung der
Studie bzw. keto- Behand- Lebgns— Blutzucker- Hypo- taglichen
azidotische lungen ualitit senkung glykdmien und Insulin-
Komata q (HbAlc) HbAlc dosis
CVv181057 nein nein nein ja ja ja
D1680C00003 nein ja ja ja ja nein
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin
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Nicht berichtete Zielgrolien
Zu hyperosmolaren Komata liegen keine relevanten Studiendaten vor.

Verwendete Daten

Studie CV181057

Um den Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie
(Insulin+Metformin) darzustellen, wurde fir die Studie CV181057 die Ergebnisse einer
Teilpopulation differenziert betrachtet und zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen:

Die Teilpopulation der Patienten, die mit Saxagliptin in Kombination mit Insulin und
Metformin behandelt wurden gegen diejenigen Patienten, welche mit Insulin+Metformin
behandelt wurden (innerhalb des Behandlungsstratums ,,Insulin+Metformin®, Zielpopulation).

Die Patienten konnten wahrend der Studie zu bestimmten Zeitpunkten eine
Insulindosisernéhung (als Notfallmedikation) bekommen, falls bestimmte glyk&mische
Kriterien nicht erflllt waren. Fur die Studie CVV181057 werden primér die Analysen fir die
Population inklusive der Patienten, die eine Insulindosiserhéhung erhielten, dargestellt. In
Erganzung hierzu werden auch die Analysen fur die Population exklusive der Patienten, die
eine Insulindosiserh6hung erhielten, présentiert.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Fur die Studie D1680C00003 werden alle im Folgenden beschriebenen Ergebnisse jeweils fur
diejenige Population der Patienten dargestellt, die mit Insulin+Metformin+Saxagliptin bzw.
Insulin+Metformin+Placebo behandelt wurde (Zielpopulation). Die Behandlung wurde
jeweils als Teil einer SOC-Behandlung durchgefiihrt. Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<45 mL/min wurden ausgeschlossen, da Saxagliptin in Kombination mit Metformin bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist (Merck, 2015). AufRerdem
wurden Patienten ausgeschlossen, die eine Kreatinin-Clearance >50 mL/min und <60 mL/min
aufwiesen, da diese Patienten in der Studie D1680C00003 mit einer nicht labelkonformen
Saxagliptin-Dosierung von 5 mg behandelt wurden (AstraZeneca, 2015). Auch Patienten, die
eine Kreatinin-Clearance >45 mL/min und <50 mL/min mit einer Metformin-Dosis von mehr
als 1000 mg pro Tag aufwiesen, wurden aus der Analyse ausgeschlossen (Merck, 2015).
Patienten, die weitere Kontraindikationen gegen Metformin aufwiesen, wurden ebenfalls aus
der Analyse ausgeschlossen.

Die Daten fiir die Zielpopulation wurden post hoc analysiert.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

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

Falls fur 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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Im Folgenden werden die Operationalisierung, das Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse
jedes Endpunkts in einem separaten Abschnitt untersucht.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

CVv181057 Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.?

D1680C00003  Anhand der Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache.

a: Mortalitat wurde in dieser Studie nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht, sondern im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse erhoben. Insgesamt gab es in der Studie C\VV181057 einen Todesfall in der
Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe aufgrund eines Myokardinfarkts, der nach Einschétzung des Studienarztes nicht
im Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel stand. In der Insulin+Saxagliptin-Gruppe der Studie CV181057
gab es einen Todesfall aufgrund intestinaler Gangrén, der nach Einschétzung des Studienarztes nicht im Zusammenhang
mit dem zu bewertenden Arzneimittel stand. Es gab keine Todesfalle in der Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe nach

52 Wochen.

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

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtmortalitt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SP, ZP g J J J J g
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Gesamtmortalitdt wurde in der Studie D1680C00003 operationalisiert als die Zeit
zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache. Die Endpunkterheber waren zu
jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, indem
alle randomisierten Patienten analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische
Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt Mortalitét ist fir die Studienpopulation und die Zielpopulation niedrig.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behsfr;gll(téygs-
a Eventrate® a Eventrate®/ HR
0, 0,
n" (%) 100 PJ n" (%) 100 PJ [95%-K1]

g);esocooooa - saxagliptin+SOC Placebo+SOC

N=8280 N=8212
Gesamt- .
mortalitat 420 (5,10 2,50 378 (4,60) 2,26 1,11 [0,96;1,27]
D1680C00003 - Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+Placebo+
ZP Saxagliptin+SOC SOC

N=998 N=944
Gesamt- .
mortalitt 40 (4.0) 1,95 39 (4.1) 2,00 0,94 [0,61;1,47]

a: Es wurden auch Patienten gezahlt, die ihre Einwilligung zuriickgezogen hatten und dann starben. Patienten, die die
Studie reguldr beendeten und dann starben, werden hier nicht gezéhlt.

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskuldres Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP:
Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

In Tabelle 4-21 sind die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat fur die Studie D1680C00003
dargestellt.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation liegt kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied fur den
Endpunkt Gesamtmortalitét vor.

Fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigte sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bezilglich der Gesamtmortalitat.
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——— Saxagliptin (S) 420/8280 S vs P: HR (95% Cl) = 111 (0.96, 1.27), p—value: 0.154
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir den Tod aus jeglicher Ursache fur die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Tod aus jeglicher Ursache fir die Zielpopulation
der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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 fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der in diesen Studien erfasste Endpunkt Gesamtmortalitat wird in Deutschland ebenso erfasst
wie in anderen Landern. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.1.3.1.2 Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat - RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Studie Operationalisierung

CVv1810572 Anzahl der Patienten mit mindestens einem kardialen Ereignis innerhalb von 24 bzw.
52 Wochen. Die Definition der kardialen Ereignisse basiert auf einer vordefinierten Liste
von Preferred Terms.
Die Daten wurden inklusive und exklusive der Patienten, die eine Insulindosiserhéhung
erhielten, ausgewertet.

D1680C00003 Kombinierter kardio-/zerebrovaskulérer Endpunkt:
e Kardiovaskularer Tod
e Nicht tédlicher Myokardinfarkt

e Nicht todlicher Schlaganfall

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskulare Endpunkt wird erreicht, sobald eines der oben
gelisteten Ereignisse eintritt. Die Zeit bis zum Eintreten des ersten Ereignisses aus dem
kombinierten Endpunkt entspricht der priméren Wirksamkeitsvariable.

Zusétzlich zu dem kombinierten kardio-/zerebrovaskuldaren Endpunkt werden die
Einzelkomponenten kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht
todlicher Schlaganfall separat betrachtet. Dartiber hinaus werden die Variablen alle
Myokardinfarkte und alle Schlaganfélle analysiert.

a: Kardiale Ereignisse werden zur Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte kardiale Morbiditét und Mortalitat
verwendet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-E. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat
und Mortalitdt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Kardiale Ereignisse werden zur Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte kardiale Morbidit&t und Mortalitét
verwendet.

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

In der Studie CVV181057 wurden kardiale Ereignisse zur Beurteilung des patientenrelevanten
Endpunktes kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitat verwendet. Die Erhebung der
kardiovaskuldren Ereignisse erfolgte im Zusammenhang mit der Erhebung der unerwiinschten
Ereignisse und wurde anhand einer vordefinierten Liste der Preferred Terms bestimmt. Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt verblindet. Der Endpunkt wurde jeweils bei
behandelten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten,
erhoben (Treated Subjects). Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist fur die
Zielpopulation niedrig.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskuldre Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod, nicht
todlichem Myokardinfarkt und nicht todlichem Schlaganfall war der primére Endpunkt der
Studie D1680C00003. Fir die primédre Auswertung wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten
einer dieser drei Komponenten betrachtet. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt
der Erhebung verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn gleiche Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei allen randomisierten
Patienten  erhoben (ITT). Das Verzerrungspotenzial fur den  kombinierten
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kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt ist fir die Studienpopulation und die Zielpopulation
niedrig.

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CV181057)

. Zu bewertendes . . a
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR ARR
0, 0,
N n (%) N N(0) | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]
CVv181057 — Insulin+Metformin+ | Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin Placebo
1,18 1,17 0,00
24 Wochen” 209 7(3,3) 105 3(2,9) [0.30:4.65] | [031:4.44] | [-0,04:0,05]
c 1,18 1,17 0,00
24 Wochen 209 7(3,3) 105 3(2,9) [0.30:4,65] | [0,31:4,44] | [-0,04:0,05]
c 0,83 0,84 -0,01
52 Wochen 209 10 (4,8) 105 6 (5,7) [0.29:2,35] | [0,31:2,24] | [-0,06:0,04]

a: lokale Berechnung; nicht adjustiert

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

c: Daten einschlieRlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CVV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie CV181057

Fur die Zielpopulation traten nur wenige kardiale Ereignisse auf, zudem war die Anzahl in
beiden Behandlungsgruppen in etwa gleich. Es ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Studie CV181057 war nicht darauf ausgelegt, Unterschiede in den Sicherheitsendpunkten
zu zeigen. Aufgrund der sehr geringen Anzahl an kardialen Ereignissen hat dieser Endpunkt
nur eine geringe Aussagekraft. Besser zur Interpretation der kardio-/zerebrovaskuléren
Morbiditat und Mortalitat sind daher die Ergebnisse der Studie D1680C00003 geeignet, die in
Tabelle 4-25 dargestellt sind.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitt aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Behandlungs-

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie effekt
Eventrate®/ Eventrate®/
a (g a (o, 0/ -
n? (%) 100 P3 n? (%) 100 P HR [95%-K1]
53680000003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N=8280 N=8212

Kombinierter

Endpunkt® 613 (7,4) 3,76 609 (7,4) 3,77 1,00 [0,89;1,12]

Einzelkomponenten
CV Tod 269 (3,2) 1,60 260 (3,2) 1,56 1,03[0,87;1,22]

nicht tédlicher

Myokardinfarkt | 240 (2:9) 1,46 260 (3,2) 1,60 0,92 [0,77;1,09]

nicht tédlicher .

Schlaganfall 143 (1,7) 0,87 123 (1,5) 0,75 1,15[0,91;1,47]
alle .
Myokardinfarkte 265(3.2) 1,61 278 (3.4) 1,71 0,95 [0,80;1,12]
alle Schlaganfalle 157 (1,9) 0,95 141 (1,7) 0,86 1,11[0,88;1,39]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

N=998 N=944

Kombinierter 73 (7.3) 3,68 71 (7,5) 3,74 0,96 [0,69;1,33]

Endpunkt®

Einzelkomponenten
CV Tod 29 (2,9) 1,41 28 (3,0) 1,43 0,95 [0,56;1,60]

nicht tédlicher

Myokardinfarkt 31(3.1) 1,55 32 (3,4) 1,67 0,90 [0,55;1,49]

nicht tédlicher .

Schlaganfall 21(23) 1,04 18 (1,9) 0,93 1,09 [0,58:2,07]
alle .
Myokardinfarkte 32(3.2) 1,60 35(3,7) 1,83 0,85 [0,53;1,38]
alle Schlaganfélle 22 (2,2) 1,09 20 (2,2) 1,04 1,02 [0,56;1,89]

a: Fur Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur
einmal gezéhlt

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskuldres Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

d: Zeit bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse CV Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt oder nicht tédlicher
Schlaganfall.

CV: kardiovaskulér; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care; SP:
Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Beh:fr]lgll(tlcngs—
Eventrate® Eventrate®/
a (o, a (o, 0/-
n® (%) 100 PJ n® (%) 100 PJ HR [95%-KI]

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Fur die Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich in Bezug auf den kombinierten
Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Bei der
Betrachtung der Einzelkomponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt
und nicht todlicher Schlaganfall sowie bei der Betrachtung aller Myokardinfarkte und aller
Schlaganfélle, zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fur den kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation der Studie
D1680C00003. Bei der Betrachtung der Einzelkomponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt und nicht toédlicher Schlaganfall zeigen sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Beziglich aller Myokardinfarkte und aller
Schlaganfalle kann kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden.

—— Saxagliptin (3) 613/8280 ‘ S vs P: HR (95% C) = 1.00 (0.89, 1.12), p—value: 0,986‘
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten kardio-/zerebrovaskularen Endpunkt
flr die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt
flr die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir den kardiovaskularen Tod fiir die Studienpopulation

der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kardiovaskularen Tod fir die Zielpopulation der
Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).

— Saxagliptin (S) 240/8280 ‘ S vs P: HR (95% Cly = 092 (0.77, 1.09), p—value: 0.336
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir den nicht tddlichen Myokardinfarkt fur die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir den nicht tédlichen Myokardinfarkt fiir die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur den nicht tédlichen Schlaganfall fiir die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur den nicht toédlichen Schlaganfall fiir die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).

— Saxagliptin (S) 265/8280
— — Placebo (P) 278/8212

Kaplan—Meier Percentage (%)
w

‘ S vs P: HR (5% Cl) = 0.95 (0.80, 1.12), p—value: 0.528
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir alle Myokardinfarkte fir die Studienpopulation der

Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir alle Myokardinfarkte fur die Zielpopulation der
Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir alle Schlaganfalle fir die Studienpopulation der
Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fir alle Schlaganfalle fur die Zielpopulation der Studie
D1680C00003 (ITT-Analyse).

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. Begriunden 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.

Die Studien CWV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
sowie die Operationalisierung des Endpunkts kardio-/zerebrovaskulare Morbiditdt und
Mortalitat zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Senkung der Morbiditat und Mortalitdit an makro- und mikrovaskuldren sowie
zerebrovaskuléren Folgeerkrankungen durch eine addquate Diagnostik und Therapie des
Typ-2-Diabetes und der assoziierten Risikofaktoren ist ein zentrales Ziel in der NVL
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Zahlen aus der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes haben gezeigt, dass 26,0% der Frauen und 20,6% der Manner, die an einem
diagnostizierten Diabetes mellitus leiden, als Langzeiterkrankung eine Herzkomplikation
erleiden (Robert Koch Institut, 2011). Die NVL empfiehlt vorrangig, durch eine adaquate
antihyperglykadmische Einstellung einer Makroangiopathie vorzubeugen, wobei es langfristig

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 106 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

das Auftreten von mikrovaskuldren Ereignissen zu verringern gilt (Bundesérztekammer
(BAK) et al., 2014).

Der in diesen Studien erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL enthaltenen
Empfehlungen wider. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.3 Hypoglykadmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Wertes - RCT

Wie in Abschnitt 4.2.5.2 erlautert, kann das Auftreten von Hypoglykdmien nur unter
Bertcksichtigung der Blutzuckerkontrolle sinnvoll beurteilt werden.

In den folgenden Abschnitten 4.3.1.3.1.3.1 und 4.3.1.3.1.3.2 wird daher zunéchst das Ausmaf
der Blutzuckerkontrolle (gemessen am HbALc) und dann das Auftreten von Hypoglykédmien
getrennt voneinander operationalisiert und beschrieben. Im Anschluss werden diese
Endpunkte gemeinsam betrachtet (Abschnitt 4.3.1.3.1.3.3). Die Methodik, anhand welcher die
gemeinsame Betrachtung vorgenommen wurde, kann Tabelle 4-5 enthommen werden.

4.3.1.3.1.3.1 Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) - RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbA1c)

Studie Operationalisierung

CVv181057 Anhand der Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn bis
Woche 24 / 52 (falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmdgliche vor
Woche 24 / 52 [LOCF] betrachtet). Zusétzlich wurde ein Repeated-Measurements-Modell
durchgefiihrt.
Anhand der Anzahl der Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle
innerhalb von 24 Wochen®
Die Daten wurden inklusive und exklusive der Patienten, die eine Insulindosiserhéhung
erhielten, ausgewertet.

D1680C00003  Anhand der Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn bis
Woche52 / 104 / Behandlungsende mittels Repeated-Measurements-Analyse

a: In dem Studienbericht der Studie CVV181057 wurde der Endpunkt Anzahl der Studienabbriiche aufgrund unzureichender
glyk&mischer Kontrolle nur fiir den Zeitpunkt 24 Wochen und nicht fir den Zeitpunkt 52 Wochen dargestellt. Aus diesem
Grund wird in diesem Dossier ebenfalls nur der Zeitpunkt 24 Wochen betrachtet.

HbA1c: Glykiertes Hdmoglobin; LOCF: Last observation carried forward

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ausmald der Blutzuckerkontrolle
(HbALc) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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HbAlc: Glykiertes Himoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

Das AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) wurde in der Studie CVV181057 als Differenz
aus den adjustierten Mittelwerten der HbAlc-Werte in Woche 24 bzw. Woche 52 und dem
adjustierten Mittelwert des HbAlc-Wertes zu Studienbeginn berechnet (Analysis of
covariance, ANCOVA). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn gleiche Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, indem
alle  randomisierten  Patienten  analysiert ~ wurden, die  mindestens  eine
Studienmedikationseinnahme und einen danach gemessenen Wert hatten (Randomized
Subjects). Fehlende Werte wurden durch die LOCF-Methode ersetzt. Zusétzlich wurde noch
eine Repeated-Measurements-Analyse durchgefiihrt. Eine statistische Auswertung der
Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Ausmal} der
Blutzuckerkontrolle anhand des HbAlc-Wertes* ist somit in der Studie niedrig fir die
Zielpopulation.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Das Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) war ein weiterer Endpunkt der Studie und
wurde anhand der Differenz der adjustierten (nach dem Ausgangswert) HbAlc-Werte zu
Woche 52 und Woche 104 sowie zu Behandlungsende relativ zum Wert zu Studienbeginn
beurteilt. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet, in allen
Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn gleiche
Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, indem alle randomisierten Patienten
analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie
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geplant mit einem Repeated-Measurements-Modell statt. Das Verzerrungspotenzial flr den
Endpunkt Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) anhand des HbAlc-Wertes ist flr die
Auswertung der Studienpopulation und der Zielpopulation - niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (LOCF)

(CV181057)
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie
- - Behandlungs-
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung unterschied® (in %)
N (in %0) (in %0) (in %0) N (in %0) (in %) (in %0) MWD (SE)
Mittelwert Mittelwert Mittelwert? Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
§¥181057 i Insulin+Metformin+Saxagliptin Insulin+Metformin+Placebo
-0,41 (0,103)
24 \Wochen® 206 | 8,66 (0,063) 7,87 (0,075) -0,79 (0,059) | 103 | 8,65 (0,088) 8,27 (0,107) -0,38 (0,084) [:0,62:-0,21]
-0,37 (0,103)
24 \Wochen® 206 | 8,66 (0,063) 7,85 (0,074) -0,81 (0,059) | 103 | 8,65 (0,088) 8,20 (0,098) -0,45 (0,084) [-0,57:-0,16]
-0,35(0,121)
52 Wochen® 206 | 8,66 (0,063) 7,87 (0,083) -0,79 (0,070) | 103 | 8,65 (0,088) 8,22 (0,096) -0,44 (0,099) [-0.59:-0,11]

a: adjustierter Mittelwert

b: ANCOVA — Modell; Behandlungsunterschied=Zu bewertendes Arzneimittel-Vergleichstherapie

c: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten
d: Daten inklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

ANCOVA: Analysis of covariance; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler;

ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie CV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Repeated-
Measurements) (CVV181057, D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie
- - Behandlungs-
Ausgangs- Endwert Veranderung Ausgangs- Endwert Veranderung unterschied (in %)
N wert (in %) (in %) _(in %) N wert (in %) (in %) _(in %) MWD (SE)
Mittelwert Mittelwert Mittelwert? Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
§¥181057 i Insulin+Metformin+Saxagliptin Insulin+Metformin+Placebo
24 Wochen® | nb. | 866 (0,063) nb. 0,81 (0059) | 103 | 8,65(0,088) nb. 10,46 (0,083) [00356(00123
5> Wochen® | nb. | 866 (0,063) nb. 0,81 (0061) | 103 | 8,65(0,088) nb. 20,44 (0,087) [003578(00122
Ausgangs- Endwert Veranderung Ausgangs- Endwert Veranderung
N wert (in %) (in %) (in %) N wert (in %) (in %) (in %) MWD (SE)
Mittelwert Mittelwert Mittelwert® Mittelwert Mittelwert Mittelwert® [95%-Kl]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE)
_DslgSOCOOOOB Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N=8129 N=8070
-0,35 (0,020)
52 Wochen 6911 | 7,98 (1,417) 7,59 (1,378) -0,41 (0,027) 6772 | 7,98(1,423) 7,93 (1,479) -0,06 (0,027) [-0,39:-0,31]
-0,30 (0,021)
104 Wochen 5999 | 7,98 (1,417) 7,61 (1,436) -0,36 (0,027) 5822 | 7,98 (1,423) 7,91 (1,524) -0,07 (0,027) [-0,34:-0,26]
Behandlungs- | 6127 | 798(1417) 7,64 (1447)  -0,33(0,027) | 5919 | 798(1423)  7,95(1529)  -0,03 (0,027) 031 (0.021)
ende [-0,35;-0,26]
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie
Behandlungs-
Ausgangs- Endwert Veranderung Ausgangs- Endwert Veranderung unterschied (in %)
N wert (in %) (in %) (in %) N wert (in %) (in %) (in %) MWD (SE)
Mittelwert Mittelwert Mittelwert? Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
I_DégBOCOOOOS Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC Insulin+Metformin+Placebo+SOC
N=989 N=935
-0,33 (0,060)
52 Wochen 842 | 8,34(1,379) 7,95 (1,402) -0,36 (0,099) 813 | 8,40 (1,345) 8,34 (1,416) -0,03 (0,100) [:0,45:-0,22]
-0,26 (0,062)
104 Wochen 752 | 8,34(1,379) 7,96 (1,517) -0,29 (0,100) 714 | 8,40 (1,345) 8,32 (1,576) -0,03 (0,100) [:0.38:-0,14]
Behandlungs- | 770 | 834(1,379)  802(1501)  -025(000) | 709 | 840(1345)  839(1,6200 0,04 (0,100) 029 (0.062)
ende [-0,41;-0,17]

a: adjustierter Mittelwert
b: Daten inklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

HbA1c: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; n.b.: nicht berichtet; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOC: Standard of care; SP:
Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Population der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie CV181057

Beim Vergleich der beiden Behandlungsarme der Zielpopulation zeigt die
Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe eine statistisch signifikant hohere HbAlc-Reduktion
als die Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied ist jedoch nicht klinisch
relevant.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Bei Betrachtung der gesamten Studienpopulation zeigen beide Therapiearme eine
Blutzuckersenkung nach 52 Wochen (Saxagliptin+SOC: -0,41%, Placebo+SOC: -0,06%) und
nach 104 Wochen (Saxagliptin+SOC: -0,36%, Placebo+ SOC; -0,07%). Der
Gruppenunterschied ist statistisch signifikant, jedoch, gemessen an der Relevanzschwelle von
0,35%, nicht Klinisch relevant. Bei Behandlungsende zeigt der Therapiearm Saxagliptin+SOC
eine Blutzuckersenkung von -0,33%, der Vergleichsarm Placebo+SOC weist eine
Blutzuckersenkung von -0,03% auf. Auch der Unterschied zu Behandlungsende ist statistisch
signifikant zugunsten von Saxagliptin+SOC, jedoch ist der Behandlungsunterschied nicht
Klinisch relevant.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich zu allen betrachteten Zeitpunkten
eine statistisch signifikant bessere Blutzuckerkontrolle unter
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Dieser Unterschied ist jedoch nicht klinisch relevant.

Die Studie D1680C00003 war eine Sicherheitsendpunktstudie, in der gemaR Studiendesign
eine optimale Versorgung aller Patienten im Sinne einer addaquaten Blutzuckerkontrolle
vorgesehen war. Die Studie war daher nicht darauf ausgelegt, eine uberlegene Wirksamkeit in
der Blutzuckerkontrolle von Insulin+Metformin+Saxagliptin gegenuiber Insulin+Saxagliptin
zu zeigen.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykédmischer
Kontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CV181057)

. Zu bewertendes . .
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
0, 0,
N n (%) N N(%0) | [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
CVv181057 — ZP
Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
Saxagliptin Placebo
b 0,62 0,69 -0,08
24 Wochen 209 40 (19,1) 105 29 (27,6) [0,36:1.07] [0,46:105] [-0,19:0,02]

a: lokale Berechnung; nicht adjustiert
b: Daten einschlieRlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten
ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie CV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie CV181057

Die Anzahl der Studienabbriiche aufgrund unzureichender Blutzuckerkontrolle ist in der
Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe etwas hoher als in der Insulin+Metformin+Saxagliptin-
Gruppe, aber nicht statistisch signifikant.

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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Die Studien CWV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Als wesentliches langfristiges Ziel der antihyperglyk&mischen Therapie wird in der NVL zur
Therapie  des  Typ-2-Diabetes  mellitus  die  Verminderung  mikrovaskul&rer
Folgekomplikationen genannt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Basierend auf der in
Klinischen Studien gezeigten mdoglichen Reduktion mikrovaskuldrer Ereignisse durch
medikamentdse MaRnahmen empfiehlt die NVL dabei, einen HbAlc-Korridor von 6,5% bis
7,5% anzustreben, wobei die Abwagung von Nutzen und Risiken der eingesetzten Substanzen
(speziell Hypoglykamien, Gewichtszunahme) bei der Festlegung der individualisierten
Therapieziele bertcksichtigt werden soll.

In der Studie CV181057 konnte in der ersten Behandlungsphase die Insulindosis zur
Vermeidung von Hypoglykdmien vom Prifarzt verringert werden. Ebenso konnte die
Insulindosis wenn notig durch den Prifarzt erhoht werden, was als Notfallmedikation
betrachtet wurde. In der zweiten Behandlungsphase war eine individuelle Anpassung der
Insulindosis mdglich.

In der Studie D1680C00003 konnte, falls erforderlich, eine geringere Dosis an
Insulinsekretagoga wie beispielsweise Sulfonylharnstoffe oder Insulin in Kombination mit
Saxagliptin gegeben werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu verringern. Eine
Anpassung der Diabetestherapie wurde den Patienten nach Ermessen des Prifarztes und
entsprechend den lokalen Behandlungsempfehlungen gestattet, wobei auch eine Beendigung
der bestehenden, eine Anderung der begleitenden Medikamentendosis oder eine Zugabe einer
weiteren Diabetesmedikation (mit Ausnahme fur DPP-4-Inhibitoren oder GLP-1-Mimetika)
maoglich waren.

Das HbA1c ist der entscheidende Laborwert in der Verlaufskontrolle, da bei Nicht-Erreichen
des individuell definierten HbAlc-Ziels nach 3 bis 6 Monaten die nachste Stufe der
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Behandlung eingeleitet werden muss (Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). In der Studie
CV181057 wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit einem HbAlc zwischen 7,5%
und 11% untersucht, in der Studie D1680C00003 solche mit HbAlc >6,5%. In allen Studien
wurde die absolute Verdnderung des HbAlc untersucht. Der in diesen Studien erfasste
Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL beschriebene Datenlage und Empfehlungen
wider. Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis. Der durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Wert der Patienten
der Zielpopulation im Bereich von 8,3% bis 8,6% ist vergleichbar mit dem HbAlc-Wert, der
in deutschen Praxen behandelten Patienten bei Umstellung ihrer antidiabetischen Behandlung
(IMS-Daten (n=2614): 66,7 mmol/mol (SD: 16,6 mmol/mol), entspricht einem HbAlc von
8,3%).

Damit sind die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ubertragbar. Wahrend HbAlc als Ergebnisparameter zur
Bewertung von Arzneimitteln von der europaischen Arzneimittelzulassungsbehorde
anerkannt ist (EMA, 2011), zé&hlt die Veranderung des HbAlc nicht zu den fir die
Nutzenbewertung geméall § 35a SGB V herangezogenen patientenrelevanten Endpunkten und
wurde hier nur zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,
insbesondere beziliglich des Auftretens von Hypoglykamien, berlcksichtigt.

4.3.1.3.1.3.2 Hypoglykamien - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-31: Operationalisierung von Hypoglyk&dmien

Studie

Operationalisierung

CVv181057

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoglyké&mie innerhalb der 24 / 52 Wochen der
Behandlungsphase mittels Tagebuch (Patientenberichtete Hypoglykémien)

Anzahl der Patienten mit mindestens einer bestétigten Hypoglykamie innerhalb der 24 /
52 Wochen (Blutzuckerwert <50 mg/dL)

Die Daten wurden inklusive und exklusive der Patienten mit einer Insulindosiserhéhung
ausgewertet.

D1680C00003

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie mittels Tagebuch
(Patientenberichtete Hypoglykamien)

Anzahl der Patienten mit mindestens einer bestétigten symptomatischen Hypoglykamie
(Blutzuckerwert <50 mg/dL) (Bestétigte symptomatische Hypoglykamien)

Hypoglykdmien wurden zudem unterteilt in:

Schwere Hypoglykdmien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen
Hypoglykamie, bei der externe Hilfe vonnéten war und Blutzuckerwert <50 mg/dL war. Es
ist moglich, dass wéhrend eines solchen Ereignisses keine Blutzuckermessung moglich war,
jedoch wird die neurologische Regeneration als Zeichen der Normalisierung des
Blutzuckerwertes als ausreichender Beweis fiir den niedrigen Blutzucker als Ausldser der
schweren Hypoglykamie angesehen.

Leichte Hypoglykdmien: Anzahl der Patienten mit mindestens einer symptomatischen
Hypoglykamie bei der keine externe Hilfe vonnéten war oder Anzahl der Patienten mit einer
asymptomatischen Hypoglyk&mie und einem bestatigten Blutzuckerwert von <50 mg/dL.

Andere Hypoglyk&dmien: Anzahl der Patienten mit einem Blutzuckerwert <50 mg/dL, jedoch
ohne die Angabe des Patienten im Fragebogen, dass eine Hypoglyké&mie vorlag.

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

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

4-E.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hypoglykamien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

S 2 S =
N ‘G N
Se 5 S o o 5
= C o D a © C c =
82 2 g8 s 2 S g
0 © o< S = © 5 2 [72)
25 5g & S 7 2 2
S35 oS X asa 23 g S X
= c < [ c & » I = c
= 3 =5 S c e i =3
K& 29 gk 8 2w N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ®© > LS W m X < >
CVv181057 — ZP niedrig ja ja ja ja niedrig
D1680C00003 — niedri ia ia a a niedri
sp. 7p g j j j j g

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

Eine bestatigte Hypoglykdmie war ein vordefiniertes unerwiinschtes Ereignis und galt als
bestatigt, falls der Blutzuckerwert des Patienten <50 mg/dL sank und symptomatisch war.
Patientenberichtete Hypoglykamien waren symptomatisch und wurden vom Patienten bei den
einzelnen Visiten angegeben. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn geringe Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei behandelten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen hatten, erhoben (Treated Subjects).
Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Hypoglykdmien in der Studie ist fur die
Zielpopulation Auswertung niedrig.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In dieser Studie wurden alle Blutzuckerwerte <50 mg/dL unabh&ngig von Symptomen als
Hypoglykamie erfasst und lI6sten die Berichterstattung als unerwiinschtes Ereignis aus. Die
Patienten mussten ein Tagebuch fihren, in dem Symptome und jegliche Blutzuckerwerte
<50 mg/dL erfasst wurden. Schwere Hypoglykdmien waren definiert als die Anzahl der
Patienten mit mindestens einer symptomatischen Hypoglykamie, bei der externe Hilfe
vonnoéten und der Blutzuckerwert <50 mg/dL war. Es ist moglich, dass wéhrend eines solchen
Ereignisses keine Blutzuckermessung moglich war, jedoch wird die neurologische
Regeneration als Zeichen der Normalisierung des Blutzuckerwertes als ausreichender Beweis
fir den niedrigen Blutzucker als Ausloser der schweren Hypoglykamie angesehen. Leichte
Hypoglykamien waren definiert als die Anzahl der Patienten mit mindestens einer
symptomatischen Hypoglykamie, bei der keine externe Hilfe vonnéten war oder Patienten mit
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einer asymptomatischen Hypoglykdmie und einem bestdtigten Blutzuckerwert von
<50 mg/dL. Andere Hypoglykamien wurden definiert als Blutzuckerwert von <50 mg/dL
jedoch ohne die Angabe des Patienten im Fragebogen, dass eine Hypoglykamie vorlag. Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet, in allen
Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn gleiche
Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei behandelten Patienten, die randomisiert wurden,
erhoben (ITT). Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Hypoglykdmien ist fur die

Studienpopulation und die Zielpopulation-Auswertung niedrig.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur patientenberichtete Hypoglykdmien aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (CVV181057, D1680C00003)

Studie 2u bewgrtgndes Vergleichstherapie Behandlungseffekt
Arzneimittel
OR RR? ARR?
0, 0,
N n (%) N N(%0) | [959%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]

CVv181057 — Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
ZP +Saxagliptin +Placebo

b 0,94° 0,95 -0,01
24 Wochen 209 36 (17,2) 105 19 (18,1) [0,51;1,74] | [0,58:158] [-0,10:0,08]

¢ 0,91° 0,93 -0,01
24 Wochen 209 37 (17,7) 105 20 (19,0) [050:1,67] | [057:1,52] [-0,10;0,08]

c 0,93% 0,94 -0,01
52 Wochen 209 47 (22,5) 105 25 (23,8) [0,53:1,62] [0,62:1,44] [-0,11:0,09]
_Dé(lo;SOCOOOOS, Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Behandlungs- 1,16 1,14 0,02
ende 8280 1462 (17,7) | 8212 1277 (15,6) [1,07:1.26] | [1,06:1,22] [0,01:0,03]
D1680C00003 | Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
-ZP +Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
Behandlungs- 1,07 1,05 0,01
ende 998 284 (28,5) 944 256 (27.1) [0,88;1,30] [0,91;1,21] [-0,03;0,05]
a: lokale Berechnung; nicht adjustiert
b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten
c¢: Daten inklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten
ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie C\VV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie CV181057

In der Zielpopulation der Studie CV181057 traten zu Woche 24 (exklusive Patienten mit
erhohter Insulindosis) bei 17,2% der Patienten in der Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe
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patientenberichtete Hypoglyk&dmien auf, in der Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe waren es
18,1% der Patienten. Zu Woche 24 (inklusive Patienten mit erhohter Insulindosis) traten bei
17,7% der Patienten in der Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe patientenberichtete
Hypoglykamien auf, in der Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe waren es 19,0% der
Patienten. Zu Woche 52 lag der Anteil an Patienten mit patientenberichteten Hypoglykéamien
bei 22,5% bzw. 23,8%. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen sind jeweils
nicht statistisch signifikant.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studie D1680C00003 traten bei Betrachtung der gesamten Studienpopulation bei
17,7% der mit Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 15,6% der mit Placebo+SOC
behandelten Patienten patientenberichtete Hypoglykdmien auf. Das Odds Ratio fir eine
patientenberichtete Hypoglykédmie zeigt dabei einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Saxagliptin+SOC.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 traten zu Behandlungsende bei 28,5% der
Patienten in  der Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC-Gruppe  patientenberichtete
Hypoglykdamien auf, in der Insulin+Metformin+Placebo+SOC-Gruppe waren es 27,1%.
Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur bestatigte symptomatische Hypoglykamien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (CVV181057, D1680C00003)

. Zu bewertendes . .
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
0, 0)
N n (%) N n (%) [95%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]
CV181057 - Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
ZP +Saxagliptin +Placebo
2,59 2,51 0,03
24 Wochen” 209 10(48) | 105 2(L9) | 155611203] | [056:11,26] | [-0,01:0,07]
c 1,71 1,67 0,02
24 Wochen 209 10 (4,8) 105 3(2,9) [0,46:6,35] [0,47:596] | [-0,02:0,06]
c 1,55 1,51 0,02
52 Wochen 209 15 (7,2) 105 5(4,8) [0,55:4,38] [0,56:4,03] [-0,03:0,08]
_Dé(lo;SOCOOOOS, Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
1,27 1,25 0,01
52 Wochen 8280 506 (6,1) | 8212 400 (4,9) (111145 | [L10:143] | [0,01:0,02]
1,23 1,21 0,01
104 Wochen 8280 669 (8,1) | 8212 549 (6,7) [1,09:1.38] | [L08:1.35] | [0,01:0,02]
Behandlungs- 1,23 1,21 0,01
ende 8280 703(85) | 8212 518(1.0) | 1109137 | [1,09:1.34] | [0,01:0,02]
D1680C00003 | Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
-ZP +Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
0,94 0,95 -0,01
52 Wochen 998 105 (10,5) | 944 105 (11,1) [0.71:1,25] [0.73:1,22] [-0,03:0,02]
1,07 1,06 0,01
104 Wochen 998 143 (143) | 944  128(13,6) 0821.38] | [0.85:132] | [-0,02:004]
Behandlungs- 1,07 1,06 0,01
ende 998 150(150) | 944 134(142) [0,83;1,38] | [0,85:1,31] | [-0,02;0,04]

a: lokale Berechnung; nicht adjustiert
b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten
c: Daten inklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie CV181057

In der Zielpopulation der Studie CWV181057 zeigt sich bezilglich der bestatigten
Hypoglykamien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studie D1680C00003 traten nach 52 Wochen, 104 Wochen und bis zum
Behandlungsende fur die Studienpopulation bei 6,1%, 8,1% und 8,5% der mit
Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 4,9%, 6,7% und 7,0% der mit Placebo+SOC
behandelten Patienten bestétigte symptomatische Hypoglykédmien auf. Es zeigt sich zu
Woche 52, zu Woche 104 und zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Saxagliptin+SOC.

In der Studie D1680C00003 traten nach 52 Wochen, 104 Wochen und bis zum
Behandlungsende fur die Zielpopulation bei 10,5%, 14,3% und 15,0% der mit
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 11,1%, 13,6% und
14,2% der mit Insulin+Metformin+Placebo+SOC behandelten Patienten bestétigte
symptomatische Hypoglykdmien auf. Es zeigt sich zu Woche 52, Woche 104 und zu
Behandlungsende kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(D1680C00003)

Studie 2u bewgrtgndes Vergleichstherapie Behandlungseffekt
Arzneimittel
OR RR? ARR?
0 0
N n (%) N n (%) [95%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]
E)éf;SOCOOO% Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
1,23 1,23 0,00
schwer 8280 178 (2,1) 8212 144 (1,8) [0,99:1,54] [0,99:1,52] | [-0,00%:0,01]
i 1,16 1,14 0,02
leicht 8280 1338(16,2) | 8212 1169 (14,2) [1,07:1,26] [1,06:1,22] [0,01:0,03]
1,21 1,20 0,00
andere 8280 108 (1,3) 8212 89 (1,1) [0,91:1,60] [0,91:1,59] [-0,00b;0,0l]
D1680C00003 | Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
-ZP +Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
0,98 0,98 0,00
schwer 998 27 (2,7) 944 26 (2,8) [0,57:1,69] [0,58:1,67] [-0,02:0,01]
i 1,05 1,04 0,01
leicht 998 265 (26,6) 944 242 (25,6) [0,86:1,28] [0,89:1,20] [-0,03:0,05]
1,79 1,77 0,01
andere 998 28 (2,8) 944 15 (1,6) [0,95:3,37] [0,95:3,28] [0,00:0,03]
a: lokale Berechnung, nicht adjustiert
b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 aufgerundet.
ARR: absolute Risikoreduktion; CRF: Case Report Form; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko;
SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Bei der separaten Betrachtung der schweren und leichten Hypoglykdmien wiesen 2,1% der
mit Saxagliptin+SOC und 1,8% der mit Placebo+SOC behandelten Patienten schwere
Hypoglykamien auf. Der Behandlungseffekt gemessen Uber das Odds Ratio zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterscheid zwischen den beiden Behandlungsgruppen beziglich
schwerer Hypoglykamien. In der mit Saxagliptin+SOC behandelten Patientengruppe traten
bei 16,2% der Patienten leichte Hypoglyk&mien auf, bei den mit Placebo+SOC behandelten
Patienten wiesen 14,2% der Patienten eine leichte Hypoglykédmie auf. Das Odds Ratio fir
eine leichte Hypoglykamie zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Andere Hypoglykamien traten bei 1,3% der mit Saxagliptin+SOC
behandelten Patienten auf und bei 1,1% der mit Placebo+SOC behandelten Patienten. Dieser
Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

In der Studie D1680C00003 zeigt sich hinsichtlich der schweren, leichten und anderen
Hypoglykamien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Bei den mit Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC behandelten Patienten traten bei 2,7% der
Patienten schwere Hypoglykémien, bei 26,6% leichte Hypoglykédmien und bei 2,8% andere
Hypoglykamien auf. In der Insulin+Metformin+Placebo+SOC-Gruppe traten bei 2,8% der
Patienten schwere Hypoglykédmien, bei 25,6% leichte Hypoglykédmien und bei 1,6% andere
Hypoglykémien auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ 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 durchgefuhrt 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.

Die Studien CV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die NVL raumt der Vermeidung von insbesondere schweren Hypoglykédmien einen hohen
Stellenwert ein (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014) und nennt sie explizit bei der
Abwégung zwischen Nutzen und Schaden bei der Wirkstoffauswahl.

In den Studien CV181057 und D1680C00003 wurde der Anteil der Patienten untersucht, die
wéhrend der Behandlungsphase unter der zu bewertenden  Therapie mit
Meformin+Insulin+Saxagliptin gegentiber der Vergleichstherapie mit Insulin+Metformin
wenigstens eine Hypoglykdamie hatten. Post hoc wurde die Anzahl von Patienten mit
mindestens einer bestatigten symptomatischen Hypoglykamie ausgewertet; hierfur wurde, um
eine hohe Messsicherheit zu gewéhrleisten, als Cut-off ein Blutzuckerwert von <50 mg/dL
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bzw. <50 mg/dL gewahlt. Mit diesem Cut-off ist die verwendete Definition flir eine bestétigte
symptomatische Hypoglykdmie sogar weit strikter als die auf einem Grenzwert von
<70 mg/dL basierenden EMA Kriterien und die Definition in der Leitlinie der American
Diabetes Association (ADA) und Endocrine Society (EMA, 2012b; Seaquist et al., 2013), auf
die sich der G-BA bei der Forderung nach ergdnzenden versorgungsrelevanten Studien bezog
(G-BA, 2012). Die Definition entspricht der in den aktuellen Nutzenbewertungen zu
Sitagliptin / Metformin  (G-BA, 2013d) und Saxagliptin / Metformin (G-BA, 2013c)
herangezogenen Eingrenzung auf Hypoglykdmien, auf deren Basis eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen im Sinne einer Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens belegt werden konnte. Der in diesen Studien erfasste Endpunkt spiegelt somit die in
der aktuellen NVL wie den genannten Dokumenten des IQWiG enthaltenen Empfehlungen
wider.

Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis. Die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.1.3.1.3.3 Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykamien
-RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und
der Hypoglykémien

Studie Operationalisierung

CVv181057 1. Anhand der Haufigkeiten von Hypoglykamien unter Beriicksichtigung der
Blutzuckersenkung

2. Anhand von Responder-Analysen: Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter
6,5% bis Woche 24 und 52 erreicht haben (LOCF); Anteil an Patienten (exklusive
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,0%), die einen HbAlc-Wert von unter
7,0% ohne Hypoglykamien bis Woche 24 und 52 erreicht haben (LOCF)

Die Daten wurden inklusive und exklusive der Patienten, die eine Insulindosiserhéhung
erhielten, ausgewertet.

D1680C00003 1. Anhand der Haufigkeiten von Hypoglykdmien unter Berlicksichtigung der
Blutzuckersenkung

2. Anhand von Responder-Analysen: Anteil der Patienten (,,Responder®), die einen
HbA1c von unter 7,5% ohne Hypoglykdmien bis Woche 52 / 104 und Behandlungsende
erreicht haben.

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; LOCF: Last observation carried forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-E. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykamien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S =

N S k) N

& & S o So &

IS8 2 = €5 c 1S}

AR 2 g N o E g o

DD ot c < T 2 D
25 52 e S 3 2 2o
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CV181057 — ZP niedrig ja ja ja ja niedrig
D1680C00003 — niedri ia a a a niedri
SP, ZP 9 J J i j g

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CVV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Da fir die einzelnen Endpunkte Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und
Hypoglykamien das Verzerrungspotenzial der Populationen CV181057 — Zielpopulation und
D1680C00003 — Studienpopulation, Zielpopulation niedrig bewertet wurde, kann auch fir die
gemeinsame Betrachtung der Endpunkte das Verzerrungspotenzial niedrig eingestuft werden.

Fur die Responder-Analysen wurden fur die Studie CV181057 das Randomized Subjects Set
und fir die Studie D1680C00003 das ITT-Analyse Set verwendet.

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

Im Folgenden werden zundchst zwecks Ableitung des Zusatznutzens die in den vorherigen
Abschnitten 4.3.1.3.1.3.1 und 4.3.1.3.1.3.2 dargestellten Endpunkte Ausmall der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und Hypoglykdmien gemeinsam betrachtet, da das Auftreten
von Hypoglyk&mien nur unter Beriucksichtigung der Blutzuckersenkung sinnvoll beurteilt
werden kann.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CV181057, D1680C00003)

Studie

Blutzucker-
kontrolle

Patienten-
berichtete
Hypoglykémien

Bestatigte
symptomatische
Hypoglykamien

Beurteilung

CVv181057 - ZP

Behandlungsende

Kein Unterschied

Kein Unterschied

Kein Unterschied

24 Wochen? Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen
24 Wochen” Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen
52 Wochen® Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen
D1680C00003 —

SP

52 Wochen Kein Unterschied - Nachteil Schaden

104 Wochen Kein Unterschied - Nachteil Schaden
Behandlungsende ~ Kein Unterschied Nachteil Nachteil Schaden
D1680C00003 —

ZP

52 Wochen Kein Unterschied - Kein Unterschied Kein Zusatznutzen
104 Wochen Kein Unterschied - Kein Unterschied Kein Zusatznutzen

Kein Zusatznutzen

a: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

b: Daten inklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

¢: Keine Daten verfiigbar

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Kein Unterschied: Kein Vor- bzw. Nachteil fiir eine der beiden Behandlungsoptionen

Nachteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zuungunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird ein HbAlc-Unterschied von >0,35% angesehen. Dies ist in Ubereinstimmung mit den VVorgaben
von der Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2008b), auf die sich auch das IQWiG im Abschlussbericht
Blutglukoseselbstmessung bezieht (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante Hypoglykdmie ist eine Hypoglykémie,

welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome
wird nicht als relevant angesehen.

Vorteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird in Analogie zur Definition des Nachteils ein HbAlc-Unterschied von >0,35% angesehen. Im
IQWiG-Abschlussbericht des Projektes ,,Urin-und Blutzuckerselbstmessung bei Typ-2-Diabetes mellitus* wurden beim
Vertauschen der Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit auch andere Schwellen, z. B. eine
Halbierung der vorgegebenen Nichtunterlegenheitsgrenze (>0,175%) diskutiert (IQWiG, 2009b). Eine patientenrelevante
Hypoglykémie ist eine Hypoglykamie, welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet wird. Ein
niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome wird nicht als relevant angesehen.

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie CV181057

In der Zielpopulation der Studie CV181057 gibt es bezuglich der HbAlc-Reduktion beim
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied,
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diese sind jedoch nicht klinisch relevant. Dartiber hinaus gibt es keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen bei der Anzahl bestétigter Hypoglykdmien. Aus der gemeinsamen
Betrachtung aus Blutzuckerkontrolle und Anzahl der Hypoglykéamien ergibt sich somit kein
Zusatznutzen fur Saxagliptin.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigte sich zu allen drei Beobachtungszeitpunkten in der
Saxagliptin+SOC-Gruppe eine statistisch signifikant bessere Blutzuckerkontrolle als in der
Placebo+SOC-Gruppe, jedoch war dieser Unterschied nicht klinisch relevant. Fir den
Endpunkt bestétigte symptomatische Hypoglykamien zeigte sich zu Woche 52, zu Woche 104
und zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Saxagliptin+tSOC. Somit ergibt sich bei der gemeinsamen Betrachtung aus
Blutzuckerkontrolle und Anzahl der Hypoglykdmien zu Woche 52, zu Woche 104 und zu
Behandlungsende ein Schaden flr Saxagliptin+SOC gegenuber Placebo+SOC.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 wird bei Patienten, die
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC  erhielten, eine statistisch signifikant bessere
Blutzuckerkontrolle gegeniiber Patienten, die mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
behandelt wurden, beobachtet. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht klinisch relevant, da die
Konfidenzintervalle nicht vollstdndig unter der Relevanzschwelle von -0,35% liegen. Daher
kann kein Vorteil abgeleitet werden. Beim Auftreten von bestatigten symptomatischen
Hypoglykémien gibt es zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den einzelnen Behandlungsgruppen. Im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie liegt
damit fir den Endpunkt gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien kein Zusatznutzen vor.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5%
ohne Hypoglykamien erreicht haben und Ergebnisse fiir den Anteil an Patienten, die einen
HbAlc-Wert von unter 7,0% ohne Hypoglykémien erreicht haben (exklusive Patienten mit
einem HbAlc-Ausgangswert <7,0%) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(CV181057)
Studie Zu bewertendes Vergleichs- Behandlungseffekt?
Arzneimittel therapie
OR RR ARR
0, 0,
N n) | N N0 | [9s%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]
Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykédmien erreicht haben
Insulin+ Insulin+
§|\3/181057 a Metformin+ Metformin+
Saxagliptin Placebo
b 3,40 3,25 0,04
24 Wochen 206 13 (6,3) 103 2(1,9 [0.75:15.37] | [0,75:14,13] | [0,00%0,09]
c 3,40 3,25 0,04
24 Wochen 206 13 (6,3) 103 2(1,9) [0.75:1537] | [0.75:14,13] | [0,00%:0,09]
c 15,59 14,57 0,07
52 Wochen 206 14(68) | 103 0(00) | 159296403 | [0,88:241,85] | [0,03:0,11]
Anteil an Patienten mit einem HbALlc-Ausgangswert <7,0%, die einen HbAlc-Wert von unter 7,0%
ohne Hypoglykamien erreicht haben
Insulin+ Insulin+
g;/181057 - Metformin+ Metformin+
Saxagliptin Placebo
b 2,65 2,42 0,08
24 Wochen 206 29 (14,1) 103 6 (5,8) [1,06:6,60] [1,04:5.64] [0,02:0,15]
c 2,34 2,14 0,08
24 Wochen 206 30 (14,6) 103 7 (6,8) [0,99:5,52] [0.97:4,71] [0,01:0,15]
c 2,35 2,13 0,09
52 Wochen 206 34 (16,5) 103 8 (7,8) [1,04:5,28] [1,02:4,42] [0,01:0,16]

a: nicht adjustiert, lokale Berechnung

Risiko; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten
c: Daten inklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten
d: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 abgerundet
ARR: absolute Risikoreduktion; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives

Studie CV181057
In der Zielpopulation der

Studie CV181057

zeigt

sich

zZwischen

keiner

Behandlungsgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied bei der Anzahl der Patienten die
einen HbAlc-Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykamien erreichten.
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Fur die Anzahl an Patienten mit einem HbA1c unter 7,0% ohne Hypoglykamien zeigt sich zu
Woche 24 (exklusive Patienten mit erhohter Insulindosis) und zu Woche 52 (inklusive
Patienten mit erhdhter Insulindosis) ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,5%
ohne Hypoglyké&mien erreicht haben (exklusive Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert
<7,5%) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Zu bewertendes

Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt

OR RR? ARR?

0] 0]
N n (%) N N%) | [95%-KI] | [950%-KI] | [95%-KI]

_Dét;)8OCOOOO3 Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

1,79 1,69 0,05
52 Wochen 3719 487(128) | 3757 286(76) | 1y ed g | [1a7irod] | [0.04:007]
104 Wochen 3248 47T4(146) | 392 30BOH | | 317*_610 561 | 11 312*_51173] 0 003;9; -
Behandlungs- 1,40 1,34 0,04
ende 3329 461(138) | 3244 334(10.3) | 11 511 63] | [1.18:1,54] | [0,02:0,05]
LOCF 3860 533 (138) | 3825 384 (10,0) 1,44 1,38 0,04

[1,25;1,65] | [1,22;1,56] | [0,02;0,05]

D1680C00003 | Insulin+Metformin+ | Insulin+Metformin+

-ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
1,62 1,58 0,02
52 Wochen 586 34 (5,8) 599 22 (3,7) [0.93:2.80] | [0.94:2.67] | [0,00%0,05]
1,55 1,50 0,03
104 Wochen 509 41 (8,1) 522 28 (5,4) [0.94:2.54] | [0.94:2.39] | [0,00%0,06]
Behandlungs- 1,19 1,17 0,01
ende 525 39.(7.4) 521 33(6.3) [0,73;1,92] | [0,75;1,83] | [-0,02;0,04]
LOCF 601 42(70) | 608  37(61) 1,16 115 0,01

[0,73:1,83] | [0,75:1,76] | [-0,02;0,04]

a: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde aufgerundet auf 0,00.

ARR: absolute Risikoreduktion; HbAlc: Glykiertes Hdimoglobin; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried
forward; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich fir die Saxagliptin+SOC-Gruppe sowohl zu allen
Betrachtungszeitpunkten als auch unter Verwendung der LOCF-Methode ein statistisch
signifikanter VVorteil bezuglich der HbAlc-Wert-Senkung unter 7,5% ohne Hypoglykémien.
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In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 =zeigt sich zwischen keiner der
Behandlungsgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied bei der Anzahl der Patienten die
einen HbAlc-Wert von unter 7,5% ohne Hypoglykémien erreichten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Die Studien CWV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die in den Studien CV181057 und D1680C00003 erfassten einzelnen Endpunkte Ausmal der
Blutzuckerkontrolle und Hypoglykamien spiegeln —wie in den Abschnitten 4.3.1.3.1.3.1 und
4.3.1.3.1.3.2 dargelegt — die in der aktuellen NVL sowie in den genannten Dokumenten des
IQWIG enthaltenen Empfehlungen wider. Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte
entspricht der in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis.

Entsprechend sind auch die Studienergebnisse zur gemeinsamen Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der Hypoglyk&mien mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.4 Veranderung der taglichen Insulindosis - RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Veranderung der taglichen Insulindosis

Studie Operationalisierung

CVv181057 Anhand der absoluten VVeranderungen der mittleren taglichen Insulindosis (Patienten
schrieben téglich ihre Insulindosis mittels eines Tagebuchs auf und brachten es zu den
jeweiligen Visiten mit) vom Ausgangswert bis Woche 24 / 52 (ANCOVA). Zusatzlich
wurde eine Repeated-Measurements-Analyse durchgefiihrt.

D1680C00003  Nicht berichtet.
ANCOVA: Kovarianzanalyse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-E. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der taglichen
Insulindosis in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CVv181057 - ZP niedrig ja ja ja ja niedrig

ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie CVV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

Die Veranderung der téglichen Insulindosis wurde anhand der Differenz der téglichen
mittleren Insulindosis vom Ausgangswert bis Woche 24 /52 berechnet (ANCOVA). Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet. In allen
Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn geringe
Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Studienmedikationseinnahme und einen danach gemessenen Wert hatten, in
die Analyse eingeschlossen wurden und entsprechend ihrer Randomisierung ausgewertet
wurden (Randomized Subjects). Fehlende Werte wurden durch die LOCF-Methode ersetzt.
Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Somit wird das
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt fur die Zielpopulation mit niedrig bewertet. Um
die Langzeitwirkung und auch die Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen, wurde die
Veranderung der taglichen Insulindosis zusétzlich mit einem Repeated-Measurements-Modell
untersucht.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 130 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Verdnderung der taglichen Insulindosis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (LOCF) (CV181057)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie )
Gruppenunterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung MWD IE/Tag (SE)
N MW IE/Tag MW IE/Tag (in %) MW? N MW IE/Tag MW IE/Tag (in %) MW*# [95%-KI]
(SE) (SE) IE/Tag (SE) (SE) (SE) IE/Tag (SE)
§¥181057 i Insulin+Metformin+Saxagliptin Insulin+Metformin+Placebo
-4,0 (1,49)
205 | 52,21 (1,536) 53,9 (1,57) 1,7(0,86) | 105 | 54,15 (2,263) 59,8 (2,86) 57 (1,21) [7.0-1.1]
24 Wochen 21 (1, 9 (L 40 A R v SMD" [95%-KI]:
-0,32 [-0,56;-0,09]
-2,45 (1,978)
52 Wochen 205 | 52,21 (1,536) 56,97 (1,755) 4,73 (1,151) | 105 | 54,15(2,263) 61,29 (2,973) 7,19 (1,608) [-6.35:1,44]

a: adjustiert nach Ausgangswert
b: lokale Berechnung

IE: Internationale Einheit; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; Kl:
Konfidenzintervall; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Verdnderung der tdglichen Insulindosis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Repeated-
Measurements) (CVV181057)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie )
Gruppenunterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung MWD IE/Tag (SE)
N MW IE/Tag MW IE/Tag (in %) MW? N MW IE/Tag MW IE/Tag (in %) MW? [95%-KI]
(SE) (SE) IE/Tag (SE) (SE) (SE) IE/Tag (SE)
§¥181057 ) Insulin+Metformin+Saxagliptin Insulin+Metformin+Placebo

-4,18 (1,371)

b | nb. | 52,21(1,536) n.b 1,77(0,793) | nb. | 54,15 (2,263) n.b 5,95 (1,117) [6,87:-1,49]
24 Wochen b. 21 (1, D A - =\ - A SMD" [95%-K]:
nicht berechenbar

52 Wochen® n.b. | 52,21 (1,536) n.b. 5,26 (0,819) | n.b. | 54,15(2,263) n.b. 7,60 (1,161) [253135104551])

a: adjustierter Mittelwert
b: lokale Berechnung

IE: Internationale Einheit; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berichtet; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; ZP:

Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie CV181057

In der Zielpopulation ist der Unterschied in den Behandlungsgruppen
Insulin+Metformin+Saxagliptin  gegen  Insulin+Metformin+Placebo nach 24 Wochen
statistisch signifikant jedoch nicht klinisch relevant, nach 52 Wochen ist der Effekt nicht
statistisch signifikant. Beide Behandlungsgruppen mussten ihre tagliche Insulindosis erhéhen,
wobei die Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe ihre Insulindosis um mehr Einheiten erhéhen
musste (5,7 IE/Tag und 7,19 IE/Tag jeweils nach 24 Wochen und 52 Wochen) als die
Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe (1,7 IE/Tag und 4,73 1E/Tag jeweils nach
24 Wochen und 52 Wochen). Die Analyse mit dem Repeated-Measurements-Modell bestatigt
die Robustheit der Ergebnisse.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ 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 durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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 fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die NVL sieht die Vorteile einer Kombination von Insulin mit Metformin und GLP-1-
Rezeptoragonisten (Glucagon-like peptide-1), DPP-4-Inhibitoren bzw. Sodium Glucose Co-
Transporter 2 (SGLT-2)-Inhibitoren in  einer Insulineinsparung, einem niedrigen
Hypoglykamierisiko und einer Verminderung der Gewichtszunahme. Sie weist explizit auf
das Problem der Gewichtserhohung unter Therapie mit Insulin hin (Bundesarztekammer
(BAK) et al., 2014). Durch Insulineinsparung kann daher einer Erhohung des Gewichts
entgegengewirkt werden. Die in diesen Studien behandelten Patienten hatten ihre Typ-2-
Diabetes-Erkrankung seit etwa 12-15 Jahren (Tabelle 4-15). Dies entspricht Patienten mit
einem langeren Leidensweg, bei denen bereits eine Insulinresistenz einsetzt. Bei diesen
Patienten bieten insulinunabhangige Substanzen, die den Insulinverbrauch reduzieren kénnen,
eine Option fur eine anhaltende glykdmische Kontrolle.

Zusétzlich  kann  eine  Insulindosisreduktion  auch  eine  Verringerung  der
Applikationshaufigkeit des Insulins bewirken, was die Patientenzufriedenheit positiv
beeinflussen kann.

Der in den Studien CV181057 und D1680C00003 erfasste Endpunkt spiegelt die in der
aktuellen NVL enthaltenen Empfehlungen wider. Die Operationalisierung des Endpunkts
entspricht damit der in deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis und die
Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.1.3.1.5 Stationdre Behandlungen - RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von stationére Behandlungen

Studie Operationalisierung
CVv181057 Nicht berichtet.

D1680C00003  Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung aufgrund von Herzinsuffizienz
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund instabiler Angina pectoris
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund koronarer Revaskularisation
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund Hypoglykamie
Anteil Patienten mit stationdarem Aufenthalt und Dauer
Anzahl und Dauer der stationdren Aufenthalte (Ereignisse)

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

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur stationdre Behandlungen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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SP: Studienpopulation, ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Der Endpunkt stationdre Behandlungen wurde in der Studie D1680C00003 (ber vier
Operationalisierungen gemessen als die Zeit zwischen Randomisierung und der ersten
stationdren Behandlung aufgrund von Herzinsuffizienz, Angina pectoris, koronarer
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Revaskularisation und Hypoglykédmie. Zusatzlich wurden der Anteil an Patienten mit
stationdrem Aufenthalt und die Dauer des Aufenthalts analysiert sowie die Anzahl und Dauer
der Hospitalisierungsereignisse. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der
Erhebung verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn gleiche Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt, indem
alle randomisierten Patienten analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische
Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt stationdre Behandlungen ist somit fur die Studienpopulation und die Zielpopulation
der Studie D1680C00003 niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur stationdre Behandlungen aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (D1680C00003)

Hypoglyké&mie

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt®

Eventrate®/ Eventrate® HR

a (o, a (o,
n" (%) 100 PJ n* (%) 100 PJ [95%-KI]
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N=8280 N=8212
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund von .
Herzinsuffizienz 289 (3.5) 1,76 228 (2.,8) 1,39 1,27[1,07;1,51]
aufgrund
instabiler Angina 97 (1,2) 0,59 81 (1,0) 0,49 1,19 [0,89;1,61]
pectoris
aufgrund
koronarer 423 (5,1) 2,61 459 (5,6) 2,86 0,92 [0,80;1,04]
Revaskularisation
aufgrund .
Hypoglykamie 53(06) 0,32 43 (0,5) 0,26 1,22 [0,82;1,83]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N=998 N=944

Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund von .
Herzinsuffizienz | 20 (29 144 22 (2.3) 1,14 1,24 [0,72;2,19]
aufgrund
instabiler Angina 16 (1,6) 0,80 13(1,4) 0,68 1,14 [0,55;2,42]
pectoris
aufgrund
koronarer 62 (6,2) 3,17 58 (6,1) 3,08 1,02 [0,72;1,47]
Revaskularisation
aufgrund 7(07) 0,35 7(0.7) 0,36 0,91 [0,31:2,68]

einmal gezéhlt
b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation

a: Fur Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP:

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich fiir die Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund von Herzinsuffizienz ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir die Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund instabiler Angina pectoris, koronarer Revaskularisation und Hypoglykamie liegen
keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede vor.

Fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 ergeben sich beziglich der Zeit bis zur
ersten stationdren Behandlungen aufgrund von Herzinsuffizienz, instabiler Angina pectoris,
koronarer Revaskularisation und Hypoglykamie keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

— Saxagliptin (S) 289/8280 S vs P: HR (85% Cl) = 127 (1.07, 151), p—value: 0.007
— — Placebo P) 228/8212

Kaplan—Meier Percentage (%)
[/+]

0 180 360 540 720 900 1080

N at risk Days from Randomization
S 8280 8066 7868 7376 4978 859 0
P 8212 8044 7864 7382 4961 865 0

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund einer Herzinsuffizienz fiir die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).
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P 944 927 913 879 617 105 0

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund einer Herzinsuffizienz fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).

— Saxagliptin (S) 97/8280 Svs P: HR (95% Cl) = 1.19 (0.89, 1.61), p—value: 0.238
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N at risk Days from Randomization
S 8280 8116 79441 7463 5044 870 0
P 8212 8058 7901 7446 5019 867 0

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund instabiler Angina pectoris flr die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).
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— Saxagliptin (S) 16/998 S vs P: HR (95% Cl) = 1.14 (0.55, 2.42), p—value: 0.716
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N at risk Days from Randomization
S 998 980 961 o1 12 0
P 944 923 912 880 620 103 0

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund instabiler Angina pectoris fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).
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—— Saxagliptin (S) 423/8280 S vs P: HR (95% Cl) = 0.92 (0.80, 1.04), p—value: 0.187
— — Placebo (P)  459/8212
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N at risk Days from Randomization
S 8280 8017 7768 7243 846 0
P 8212 7951 7704 7185 4797 833 0

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund koronarer Revaskularisation fiir die Studienpopulation der Studie D1680C00003
(ITT-Analyse).

— Saxagliptin (S) 62/998 S vs P: HR (85% CI) = 1.02 (0.72, 147), p—value: 0.895
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N at risk Days from Rancomization
S 998 965 933 882 592 107 0
P 944 920 893 848 590 100 0

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund koronarer Revaskularisation fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).
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—— Saagliptin (S) 53/8280 S vs P: HR (95% Cl) = 122 (0.82, 1.83)
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N at risk Days from Randomization
S 8280 8133 7973 7504 5075 872 0
P 8212 8077 7931 7487 50386 867 0

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung
aufgrund einer Hypoglyké&mie fir die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-
Analyse).
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— Saxagliptin (S) 7/998 S vs P: HR (95% Cl) = 091 (0.31, 2.68), p—value: 0.865
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P 944 927 916 886 624 104 0

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung
aufgrund einer Hypoglykédmie fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-

Analyse).

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur stationdre Aufenthalte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Zu bewertendes

Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
0, (o)
N n (%) N N(%) | [95%6-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]
gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Patienten 1,01 1,01 0,00
hospitalisiert | 8280 2404(29,03) | 8212 2360 (28,74) | 14 951 0g] | [0,96:1,06] | [-0,01:0,02]
D1680C00003 — | Insulin+Metformin+ | Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Patienten 1,16 1,11 0,03
hospitalisiert 998 325(326) | 944 278(294) | 10951.40] | [0,97:1,26] | [-0,01:0,07]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert
ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied fiir den
Endpunkt stationdre Aufenthalte.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bezuglich des Anteils an hospitalisierten Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Dauer der stationdaren Behandlung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Behandlungs-

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie unterschied®
N2 NP Dauer (Tage) N2 NP Dauer (Tage) MWD (SE)
MW (SD) MW (SD) [95%-KI]
g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Patienten mit

stationrem 2404 | 2250 | 16,3(31,20) | 2360 | 2235 | 152(2362) | w20(0.8249)

Aufenthalt® [-0,52:2,72]
Stationére Aufent- 0,60 (0,3088)
halte (Ereignisse)’ 4480 | 4324 8,5(16,95) | 4747 | 4283 7,9 (11,13) [0.01:1.21]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Patienten mit

stationarem 325 | 313 | 168(2839) | 278 | 269 | 146(1853) | 320(1962%)

Aufenthalt® [1,65:6,0]
Stationare Aufent- 1,00 (0,7069)
halte (Ereignisse)® 681 615 8,6 (14,71) 566 518 7,6 (8,75) [-0,39:2,39]

a: Gesamtzahl

b: Anzahl, auf der die Berechnung der Dauer basiert
c: Lokale Berechnung; nicht adjustiert

d: Dauer pro Patient

e: Dauer pro Aufenthalt

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied fir die
Dauer der stationdren Behandlung. Die durchschnittliche Dauer aller stationdren Aufenthalte
flr Patienten in der Saxagliptin+SOC-Gruppe lag bei 16,3 Tagen, in der Vergleichsgruppe der
mit Placebo+SOC behandelten Patienten im Mittel bei 15,2 Tagen. Bei Betrachtung der
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einzelnen Ereignisse der stationdren Aufenthalte betrug die mittlere Dauer in der
Saxagliptin+SOC Gruppe 8,5 Tage, in der Placebo+SOC-Gruppe 7,9 Tage.

Fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen flr die Dauer aller stationdaren Aufenthalte
pro Patient und die Dauer der stationéren Aufenthalte.

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. Begrinden 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 fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Typ-2-Diabetes-Patienten werden in Deutschland sowohl ambulant als auch stationér wegen
symptomatischer Ereignissen wie Hypoglykdmien oder Folgeerkrankungen des Diabetes
mellitus versorgt. Der Fokus der Diabetestherapie im Krankenhaus liegt dabei auf
kurzfristigen Behandlungszielen, wéhrend bei der ambulanten Behandlung die langfristigen
Therapieziele im Vordergrund stehen. Dabei nahm die Inanspruchnahme der ambulanten
Behandlung von 1998 bis 2004 zu und stieg erwartungsgemal mit dem Alter der Patienten
mit Diabetes mellitus an (Hauner et al., 2007). Bei der Inanspruchnahme der stationdren
Behandlungen konnte im gleichen Untersuchungszeitraum kein Anstieg beobachtet werden.
Die Anzahl der stationaren Tage pro stationaren Patienten im Jahr nahm im Zeitverlauf etwas
ab (Hauner et al., 2007). Eine in Deutschland durchgefuihrte Studie, die sich mit den
Gesamtkosten fir Typ-2-Diabetes-Patienten in Deutschland beschaftigte, ermittelte pro
Patient durchschnittlich 1,3 Krankenhausaufenthalte pro Jahr (Liebl A. et al., 2001). Die
durchschnittliche Hospitalisierungsdauer im Jahr 2012 belief sich auf 7,6 Tage (Breuer
T.G.K. et al., 2014). Diese Angaben sind vergleichbar mit der stationaren Aufenthaltsdauer in
den Studienergebnissen, wodurch diese mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar sind.

4.3.1.3.1.6 Weitere Folgekomplikationen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-50: Operationalisierung von weitere Folgekomplikationen

Studie Operationalisierung
CVv181057 Nicht berichtet.

D1680C00003  Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Amputation
Zeit von der Randomisierung bis zur ersten peripheren Revaskularisation
Zeit von der Randomisierung bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis
Zeit von der Randomisierung bis zur chronische Dialyse und / oder Nierentransplantation

Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Laserbehandlung aufgrund des
Fortschreitens und / oder Verschlechterung der diabetischen Retinopathie oder anderer
lokaler Behandlung der diabetischen Retinopathie

Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten (absolute Werte)

Anteil der Patienten mit Anderung der Albuminurie (Normoalbuminurie, Mikroalbuminurie
und / oder Makroalbuminurie) im Vergleich zum Ausgangswert

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

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur weitere Folgekomplikationen in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S s
N S () N
c c
g 2 g 52 g
o o D D = < S % o
folite] 2 g N o B g o
0w o (@) e ] T © — (2]
D C c o o C C = b =g
c o S g o0 >0 c =3k v]
S35 oS X = 2 5 S S X
= c < S c = a3 = S
Wi _ 3> =] < s 3
o = = - o o X [
N D oo jo D .S c o N 2
Studi 35 5 e 3 Q 25 T & s 2
udie > 3 > 1 <35 W m Y < > 0
D1680C00003 niedri a a a a niedri
SP, ZP g J J J J g
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Als weitere Folgekomplikationen wurden in der Studie D1680C00003 jeweils die Zeit bis zur
ersten Amputation, peripheren Revaskularisation, symptomatischen renalen Ereignis,
chronischen Dialyse und/oder Nierentransplantation, der ersten dokumentierten
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Laserbehandlung oder anderer lokaler Behandlung aufgrund des Entstehung und/ oder
Verschlechterung  der  diabetischen  Retinopathie ~ sowie  Veranderungen  des
Albumin / Kreatinin-Quotienten und Anderung der Albuminurie operationalisiert. Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung verblindet, in allen
Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn gleiche
Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, indem alle randomisierten Patienten
analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie
geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt weitere Folgekomplikationen ist
somit fur die Studienpopulation und die Zielpopulation niedrig.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur weitere Folgekomplikationen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Vergleichstherapie

Behandlungseffekt®

Eventrate”/

n® (%) 100 PJ

Eventrate®/

n* (%) 100 PJ

HR
[95%-K1]

Zeit bis zur/zum
ersten...

der Netzhaut

©080C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

N=8280 N=8212
Amputation 81 (1,0 0,49 66 (0,80) 0,40 1,22 10,89;1,70]
peripheren .
Revaskularisation 60 (0.7) 0,36 64 (0,8) 0,39 0,93 [0,65;1,33]
symptomatischen )
renalen Ereignis 401 (4.8) 2,46 370 (4,5) 2,28 1,08 [0,93;1,24]
chronischen
Dialyse und / oder .
Niorentransplan. 51 (0,6) 0,31 55 (0,7) 0,33 0,90 [0,61:1,32]
tation
Laserbehandlung 32 (0,4) 0,19 21 (0,3) 0,13 1,52 [0,88:2,68]

der Netzhaut

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

N=998 N=944
Amputation 17 (1,7) 0,85 10 (1,1) 0,52 1,53 [0,71;3,48]
peripheren .
Revaskularisation 15(1.5) 0,75 11(1.2) 0,57 1,26 [0,58;2,81]
symptomatischen | 4, 5 4y 1,69 32 (3,4) 1,67 1,00 [0,62:1,64]
renalen Ereignis
chronischen
D!alyse und / oder 3(0.3) 0.15 2(0,2) 0,10 1,470,24;11,17]
Nierentransplan-
tation
Laserbehandlung 11 (1,1) 0,54 5(0,5) 0,26 2,12 [0,77;6,73]
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt®
Eventrate® Eventrate® HR
a (o, a (o,
n" (%) 100 PJ n" (%) 100 PJ [95%-KI]

a: Fir Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur
einmal gezéhlt

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

¢: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP:
Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C000003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation liegen fir die Zeit bis zur ersten Amputation, peripheren
Revaskularisation, symptomatischen renalen Ereignis, chronischen Dialyse und /oder
Nierentransplantation und der ersten dokumentierten Laserbehandlung der Netzhaut jeweils
keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede vor.

In Hinblick auf die Zeit bis zur ersten Amputation, periphere Revaskularisation,
symptomatische renale Ereignisse, chronische Dialyse und / oder Nierentransplantation und
Laserbehandlung der Netzhaut zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation der Studie D1680C00003.

——— Saxagliptin (5 81/8280 'S vs P: HR (95% O) = 122 (089, 170)
s || = Pacsbo ) eem2t2
g
@ S 122%
g 1.0 1 r_:_____F': 1.04%
b T
»
[
=
0
o 054
[s N
3
0.0 4
0 180 380 540 720 900 1080
N at risk Days from Randomization
S 8280 8128 7967 7488 5055 871 0
P 8212 8069 7926 7468 5029 871 Q

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Amputation fir die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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— Saxagliptin () 17/998 S vs P: HR (85% Cl) = 153 (0.71, 3.48), p—value: 0.278
0| = — Poebo B 10044
53
g ]
;
e 87
B
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=
| 4
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2 —
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0 180 360 540 720 200 1080
N at risk Days from Randomization
S 998 282 965 913 10 0
P 944 927 915 882 621 105 0

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Amputation fir die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).

—— Saxagliptin (S) 60/8280 S vs P: HR (95% Cl) = 093 (0.65, 133)
— — — Placebe (P) 64/8212
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N at risk Days from Randomization
S 8280 8133 7966 7491 5065 871 0
P 8212 8068 7918 7464 5018 870 0

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur peripheren Revaskularisation fir die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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— Saxagliptin (S) 15/998 S vs P: HR (95% Cl) = 1.26 (0.58, 2.81), p—value: 0562
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= -
0- i
0 180 360 540 720 900 1080
N at risk Days from Randomization
S 998 980 962 914 M1 0
P 944 926 912 881 619 104 0

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur peripheren Revaskularisation fur die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).

— Saxagliptin (5) 401/8280
— — Placebo (P)  370/8212 S vs P: HR (95% Cl) = 1.08 (0.93, 124)

10

Kaplan—Meier Percentage (%)
o

2 -
0 -
0 180 360 540 720 900 1080
N at risk Days from Randomization
S 8280 8105 7877 7321 4905 843 0
P 8212 8037 7840 7305 4879 836 Q

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen
Ereignis fr die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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— Saxagliptin (S) 34/998 S vs P: HR (5% Cl) = 1.00 (0.62, 1.64), p—value: 0.984
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve fiur die Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen
Ereignis fur die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).

—— Saxagliptin (5) 518280 S vs P: HR (95% Cl) = 0.90 (0.61, 132)
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur chronischen Dialyse und / oder
Nierentransplantation flr die Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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— Saxagliptin (S) 3/298 S vs P: HR (95% CI) = 147 (0.24, 11.17), p—value: 0.669
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zur chronischen Dialyse und / oder
Nierentransplantation fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur Laserbehandlung der Netzhaut fir die
Studienpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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— Saxagliptin (8) 11998 S vs P: HR (95% CI) = 212 (0.77, 6.73), p—value: 0.148
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur Laserbehandlung der Netzhaut fir die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 (ITT-Analyse).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fir mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlu_ngs;—
unterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Au\s/g:rllgs- Endwert Veranderung
Mittelwert in Mittelwert | Mittelwertin . . Mittelwert in | Mittelwert in MWD (SE)
N . N Mittelwert in
mg/mmol in mg/mmol mg/mmol ma/mmol mg/mmol mg/mmol [95%-K1]
(SD) (SD) (SD) g (SD) (SD)
(SD)
SF%GBOCOOO% - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
-3,69 (1,046)
18,972 18,236 -0,737 18,486 21,438 2,952 [-5,74;-1,64]
52 Wachen 6579 (725505) (69,2009) | (536648) | °*** | (68,1500) (87,6802) (64.9489) | SMD [95%-KI]:
-0,06 [-0,10;-0,03]
3,73 (1,1614)
17,344 20,945 3,600 16,833 24,165 [-6,01;-1,46]
104 Wochen 5732 (64,6624) (75,6142) (56,6645) 5542 (63,2081) (87,0440) 7,332 (66,113) SMD [95%-KI]:
-0,06 [-0,10;-0,02]
-3,93 (1,1575)
16,478 18,987 2,509 16,269 22,710 6,441 [-6,20;-1,66]
Behandlungsende | 5838 (58,9920) (68,3808) aess7) | 2038 | (59.9746) (85,1848) (68,3292) SMD [95%-KI]:
-0,06 [-0,10;-0,03]
2;680(:00003 - Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC Insulin+Metformin+Placebo+SOC
15,078 15,392 0,314 17,236 17,975 0,740 -0,43 (1,7964)
52 Wochen 800 (45,0621) (47,4675) 338646) | 00 (53,8140) (54,6280) (37,0649) [-3,95:3,00]
14,932 19,422 4,491 17,624 27,261 9,638 -5,15 (3,3750)
104 Wochen 122 (46,3116) 61,8420) | (a7.8915) | 77 | (532420 (87,1230) (745711) [-11,76:1,47]
14,479 18,205 3,727 17,083 26,062 8,979 -5,25 (3,3049)
Behandlungsende | 733 (44,8604) (59.4992) | (45.0035) | °7% | (52,9561 (87.2317) (74.0464) [-11,73:1,23]
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Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Vergleichstherapie

Behandlungs-
unterschied®

Ausgangswert
Mittelwert in
mg/mmol
(SD)

Endwert
Mittelwert
in mg/mmol
(SD)

Veranderung
Mittelwert in
mg/mmol
(SD)

Ausgangs-
wert
Mittelwert in
mg/mmol
(SD)

Endwert
Mittelwert in
mg/mmol
(SD)

Veranderung
Mittelwert in
mg/mmol
(SD)

MWD (SE)
[95%-K1]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert
KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC: Standard of care; SP:
Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu allen betrachteten Zeitpunkten ein statistisch
signifikanter, jedoch nicht Klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC.

Fir die Zielpopulation der Studie D1680C0003 zeigt sich beziiglich der mittleren Anderung
des Albumin / Kreatinin-Quotienten (absolute Werte) zu keinem Beobachtungszeitpunkt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Anteil an Patienten mit Anderung der Albuminurie im Vergleich zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a,b a

N n (%) N n (%) [9500/0F-2K|] [953;3-}0] [9?(?}(”
D1680C00003 - SP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Normoalbuminurie zu
Mikroalbuminurie®
52 Wochen 4124 464 (11,3) 4058 539 (13,3) 0,83 [0,73;0,94] 0,85 [0,75;0,95] -0,02 [-0,03;-0,01]
104 Wochen 3660 640 (17,5) 3551 674 (19,0) 0,90 [0,80;1,02] 0,92 [0,84;1,02] -0,01 [-0,03;0,001
Behandlungsende 3743 555 (14,8) 3641 617 (16,9) 0,85 [0,75;0,97] 0,88 [0,79;0,97] -0,02 [-0,04;-0,00°]
Normoalbuminurie zu
Makroalbuminurie?
52 Wochen 4124 25 (0,6) 4058 26 (0,6) 0,95 [0,55;1,64] 0,95 [0,55;1,64] 0,00 [-0,00%,0,001]
104 Wochen 3660 39 (1,1) 3551 37 (1,0 1,02 [0,65;1,61] 1,02 [0,65;1,60] 0,00 [-0,00%;,0,001]
Behandlungsende 3743 36 (1,0) 3641 31(0,9) 1,13 [0,70;1,83] 1,13 [0,70;1,82] 0,00 [-0,00%0,01]
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie®
52 Wochen 1801 568 (31,5) 1753 451 (25,7) 1,33 [1,15;1,54] 1,23 [1,10;1,36] 0,06 [0,03;0,09]
104 Wochen 1537 396 (25,8) 1492 303 (20,3) 1,36 [1,15;1,61] 1,27 [1,11;1,45] 0,05 [0,02;0,08]
Behandlungsende 1561 451 (28,9) 1505 352 (23,4) 1,33 [1,13;1,56] 1,24 [1,10;1,39] 0,06 [0,02;0,09]
Mikroalbuminurie zu
Makroalbuminurie®
52 Wochen 1801 146 (8,1) 1753 194 (11,1) 0,71[0,57;0,89] 0,73 [0,60;0,90] -0,03 [-0,05;-0,01]
104 Wochen 1537 191 (12,4) 1492 267 (17,9) 0,65 [0,53;0,80] 0,69 [0,58;0,82] -0,05 [-0,08;-0,03]
Behandlungsende 1561 181 (11,6) 1505 249 (16,5) 0,66 [0,54;0,81] 0,70 [0,59;0,84] -0,05 [-0,07;-0,02]
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a,b a

N n (%) N n (%) [9500/0F-2K|] [953;3-}0] [9?(?}(”
Makroalbuminurie zu
Normoalbuminurie®
52 Wochen 654 24 (3,7) 613 17 (2,8) 1,34 [0,71;2,51] 1,32 [0,72;2,44] 0,01 [-0,01;0,03]
104 Wochen 535 18 (3,4) 499 11(2,2) 1,54 [0,72;3,30] 1,53 [0,73;3,20] 0,01 [-0,01;0,03]
Behandlungsende 534 23 (4,3) 492 15 (3,0) 1,43 [0,74;2,78] 1,41 [0,75;2,68] 0,01 [-0,01;0,04]
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie®
52 Wochen 654 171 (26,1) 613 139 (22,7) 1,21 [0,93;1,56] 1,15 [0,95;1,40] 0,03 [-0,01;0,08]
104 Wochen 535 138 (25,8) 499 111 (22,2) 1,22 [0,91;1,62] 1,16 [0,93;1,44] 0,04 [-0,02;0,09]
Behandlungsende 534 148 (27,7) 492 115 (23,4) 1,26 [0,95;1,67] 1,19 [0,96;1,46] 0,04 [-0,01;0,10]

D1680C00003 - ZP

Insulin+Metformin+
Saxagliptin+SOC

Insulin+Metformin+
Placebo+SOC

Normoalbuminurie zu
Mikroalbuminurie®

52 Wochen
104 Wochen

Behandlungsende

0,75 [0,52;1,09]
0,96 [0,70;1,33]
0,81 [0,57;1,15]

0,78 [0,57;1,08]
0,97 [0,75;1,26]
0,84 [0,63;1,12]

-0,03 [-0,08:0,01]
-0,01 [-0,06:0,05]
-0,03 [-0,08:0,02]

Normoalbuminurie zu
Makroalbuminurie®

52 Wochen
104 Wochen

Behandlungsende

486 61 (12,6)
455 95 (20,9)
458 76 (16,6)
486 0(0,0)
455 4(0,9)
458 3(0,7)

444 71 (16,0)
414 89 (21,5)
411 81 (19,7)
444 0(0,0)
414 3(0,7)
411 3(0,7)

nicht berechenbar
1,22 [0,27;5,46]
0,90 [0,18;4,47]

nicht berechenbar
1,21 [0,27;5,39]
0,90 [0,18;4,42]

nicht berechenbar
0,00 [-0,01,0,01]
0,00 [-0,01,0,01]
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a,b a

N n (%) N n (%) [9500/0F-2K|] [953;3-}0] [9?(?}(”
Mikroalbuminurie zu
Normoalbuminurie®
52 Wochen 262 85 (32,4) 267 58 (21,7) 1,73 [1,17;2,55] 1,49 [1,12;1,99] 0,11 [0,03;0,18]
104 Wochen 244 62 (25,4) 231 41 (17,7) 1,58 [1,01;2,46] 1,43 [1,01;2,03] 0,08 [0,00°;0,15]
Behandlungsende 249 68 (27,3) 230 55 (23,9) 1,20 [0,79;1,80] 1,14 [0,84;1,55] 0,03 [-0,04;0,11]
Mikroalbuminurie zu
Makroalbuminurie®
52 Wochen 262 27 (10,3) 267 37 (13,9) 0,71[0,42:1,21] 0,74 [0,47:1,19] -0,04 [-0,09;0,02]
104 Wochen 244 33(13,5) 231 49 (21,2) 0,58 [0,36;0,94] 0,64 [0,43;0,95] -0,08 [-0,14;-0,01]
Behandlungsende 249 30 (12,0) 230 44 (19,1) 0,58 [0,35;0,96] 0,63 [0,41;0,97] -0,07 [-0,14;-0,01]
Makroalbuminurie zu
Normoalbuminurie®
52 Wochen 78 4 (5,1) 83 3(3,6) 1,44 [0,31:6,66] 1,42 [0,33:6,14] 0,02 [-0,05;0,08]
104 Wochen 73 3(4,1) 80 2 (2,5) 1,67 [0,27;10,30] 1,64 [0,28;9,56] 0,02 [-0,04;0,07]
Behandlungsende 71 4 (5,6) 76 3(3,9) 1,45 [0,31:6,73] 1,43 [0,33:6,16] 0,02 [-0,05;0,09]
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a,b a

N n (%) N n (%) [9500/0F-2K|] [953;3-}0] [9?(?}(”
Makroalbuminurie zu
Mikroalbuminurie®
52 Wochen 78 17 (21,8) 83 21 (25,3) 0,82 [0,40;1,71] 0,86 [0,49;1,51] -0,04 [-0,17;0,10]
104 Wochen 73 20 (27,4) 80 19 (23,8) 1,21[0,59;2,51] 1,15 [0,67;1,98] 0,04 [-0,10;0,17]
Behandlungsende 71 19 (26,8) 76 17 (22,4) 1,27 [0,60;2,69] 1,20 [0,68;2,11] 0,04 [-0,10;0,18]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert
b: Im Fall von null Ereignissen in einer Behandlungsgruppe wurde fiir die Berechnung des OR, RR und ARR zu jeder Zelle der Vierfeldertafel der Wert 0,5 hinzugezéahlt (Woolf-Haldane

Korrektur).

¢: OR <1, RR <1, ARR <0 zugunsten von Saxagliptin
d: OR >1, RR >1, ARR >0 zugunsten von Saxagliptin

e: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 aufgerundet.
f: Der Wert des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 abgerundet
ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Normoalbuminurie: Albuminurie <3,4 mg/mmol
Mikroalbuminurie: Albuminurie >3,4 - <33,9 mg/mmol
Makroalbuminurie: Albuminurie >33,9 mg/mmol
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen beziiglich der Anderung von Normo- zu Mikroalbuminurie nach 52 Wochen und zu
Behandlungsende zugunsten von Saxagliptin+SOC. Ebenfalls statistisch signifikant
unterscheiden sich die Gruppen beziiglich der Anderung von Mikro- zu Normoalbuminurie
zugunsten der mit Saxagliptin+SOC behandelten Gruppe zu allen Zeitpunkten (52 Wochen,
104 Wochen und Behandlungsende). Auch die Veradnderung von Mikro- zu
Makroalbuminurie ist zu allen Zeitpunkten statistisch signifikant zugunsten der
Saxagliptin+SOC-Gruppe.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der Anderungen von Mikro- zu
Normoalbuminurie nach 52 Wochen und 104 Wochen zugunsten der
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC-Gruppe. Des Weiteren ergibt sich fir die Anderung
von Mikro- zu Makroalbuminurie nach 104 Wochen und zu Behandlungsende ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC.
Fur alle anderen Veranderungen der Albuminurie zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

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. Begriunden 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 fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die NVL verfolgt in ihren Therapiezielen die Vermeidung und Behandlung wvon
Folgeerkrankungen. Dies beinhaltet die Senkung des Risikos fir kardiale, zerebrovaskulare
und sonstige makroangiopathische Folgekomplikationen, die Vermeidung und Behandlung
mikrovaskuléarer Folgekomplikationen (Erblindung, Dialyse, Neuropathie), des diabetischen
FuBsyndroms, sowie die Behandlung und Besserung von Begleiterkrankungen
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). Die AkdA beruft sich auf Studienergebnisse, die
belegen, dass die intensivierte Therapie mit OAD oder Insulin eine Reduktion der
mikrovaskuldren  Komplikationen bewirkt (Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), 2009). Die Verminderung der mikrovaskularen Ereignisse wurde als das
wesentlich  langfristige  Ziel der antihyperglykdmischen  Therapie  festgelegt
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes gibt
fr das Auftreten von diabetischen Augenerkrankungen flr Frauen mit Diabetes mellitus eine
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Haufigkeit von 15,5% bzw. bei Mé&nnern mit Diabetes mellitus 13,9% an, fur das Auftreten
von diabetischen Nervenleiden 11,8% bzw. 9,2%, fur das Auftreten vom diabetischen
FulRsyndrom 6,5% bzw. 7,4% sowie fiir Amputationen eine Haufigkeit von 1,4% bzw. 2,6%
(Robert Koch Institut, 2011). Die DDG berichtete beim Diabetes Kongress 2012 eine hohe
Zahl von 40.000 diabetesbedingten Amputationen, wobei in mehr als der Halfte der Falle der
einseitig amputierten Patienten innerhalb der ndchsten vier Jahr die Amputation auf der
Gegenseite folgt (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2012). Weiterhin berichtet die DDG davon,
dass etwa ein Viertel der uber sechs Millionen Menschen mit Diabetes in Deutschland im
Laufe ihrer Erkrankung ein diabetisches FuRsyndrom erleidet. Aufgrund der Einschrankung
der Lebensqualitat und Lebenserwartung, die mit einer Amputation einhergeht, steht in
Deutschland eine optimale Blutzuckereinstellung und eine frilhzeitige Behandlung dieser
Komplikation im Vordergrund. Dies signalisiert auch die spezifische NVL "Praventions- und
Behandlungsstrategien flir FuBkomplikationen” bei Typ-2-Diabetes-Patienten, in der
Behandlungsstrategien definiert wurden (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2010a). Zur
zusatzlichen Risikoabschatzung fiir kardiovaskuldre und renale Folgeerkrankungen empfiehlt
die NVL "Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter” ein Screening auf
Albuminurie, bei dem der Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin des Patienten gemessen wird
(Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2013). Albuminurie ist ein Anzeichen fur eine
Verschlechterung der Nierenfunktion. Diese kann unbehandelt bis zum kompletten
Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer fur den Patienten sehr belastenden
Dialysebehandlung flihren. Des Weiteren ist eine Verschlechterung der Nierenfunktion auch
ein wichtiger Risikofaktor fir Kkardiovaskuldare Erkrankungen (Deutsche Diabetes
Gesellschaft, 2013). AuBerdem wird die glomerulére Filtrationsrate (eGFR) zur Bestimmung
der Nierenfunktion im Versorgungsalltag herangezogen. Grundsatzlich werden neben einer
Basisdiagnostik eine mikroskopische Untersuchung sowie eine differenzialdiagnostische
Abklarung der Nephropathie durchgefiihrt. Zur diabetischen Retinopathie wurde ebenfalls
eine nationale Versorgungsleitlinie veroffentlicht, wodurch auch hier die Relevanz der
Folgekomplikation im deutschen Versorgungskontext gegeben ist (Deutsche Diabetes
Gesellschaft, 2010b). Die qualitatsgesicherte Diagnostik und Therapie steht damit im
Mittelpunkt, um das Risiko einer Erblindung zu senken, die Lebensqualitat des Patienten zu
erhalten und langfristig Kosten einzusparen.

Die in der Studie D1680C00003 erfassten Endpunkte zu Folgekomplikationen spiegeln somit
die in den aktuellen deutschen Leitlinien enthaltenen Empfehlungen wider. Die
Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.7 Gewichtsveranderung - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-55: Operationalisierung von Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung

CV181057 Anhand der Anderung des Kérpergewichts in kg von Studienbeginn bis Woche 24 / 52
(falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmdgliche vor Woche 24 (LOCF)
betrachtet). Zusétzlich wurde ein Repeated-Measures-Modell durchgefihrt.

Daten wurden unabhéngig und abhéangig von einer Insulindosiserh6hung ausgewertet.

D1680C00003 Anhand einer Responder-Analyse:

Anzahl der Patienten mit einer Gewichtszunahme bzw. -reduktion von mehr als 5% nach
Woche 52 / 104 und zum Behandlungsende

LOCEF: Last observation carried forward

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

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

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gewichtsverdnderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie CV181057

Die Gewichtsverdnderung wurde in Studie CV181057 als Differenz der adjustierten
Mittelwerte des Korpergewichts in Woche 24 und Woche 52 des adjustierten Mittelwertes zu
Studienbeginn berechnet (ANCOVA). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der
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Erhebung verblindet. In allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn gleiche Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt, indem
die randomisierten Patienten, die mindestens eine Studienmedikationseinnahme und einen
danach gemessenen Wert hatten, analysiert wurden (Randomized Subjects). Fehlende Werte
wurden durch die LOCF-Methode ersetzt. Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand
wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gewichtsverédnderung ist somit
in der Zielpopulation niedrig.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Fur den Endpunkt Gewichtsverdnderungen werden die Anzahl der Patienten mit einer
Gewichtszunahme bzw. -reduktion von mehr als 5% nach Woche 52/104 und zum
Behandlungsende verglichen. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn
gleiche Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse
fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gewichtsverdnderung ist
somit flr die Studienpopulation und die Zielpopulation niedrig.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir Gewichtsveranderung (Anderung im Vergleich zum Ausgangswert) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CV181057)

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie )
- - Gruppenunterschied
Ausgangswert Endwert V_eranderung Ausgangswert Endwert V_eranderung MWD kg (SE)
N MW kg MW kg (in kg) MW? N MW kg MW kg (in kg) MW? [95% KI]
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
§¥181057' Insulin+Metformin+Saxagliptin Insulin+Metformin+Placebo
LOCF
0,27 (0,307)
24 Wochen® 208 | 88,55 (1,306) 88,72 (1,281) 0,18 (0,178) | 105 | 87,55(1,588) 87,48 (1,587) -0,09 (0,250) [10,33:0.88]
0,25 (0,339)
24 Wochen® 208 | 88,55 (1,306) 88,78 (1,285) 0,23(0,196) | 105 | 87,55(1,588) 87,55 (1,628) -0,02 (0,276) [:0.42:0.92]
0,36 (0,445)
52 Wochen® 208 | 88,55 (1,306) 89,18 (1,294) 0,64 (0,258) | 105 | 87,55(1,588) 87,84 (1,626) 0,27 (0,362) [10.51:1,24]
Repeated-Measures
24 Wochen® | n.b. | 88,55 (1,306) nb. 0.24 (0,193) | nb. | 87,55 (1,588) nb. 0,05 (0,272) ([)-'(1)%96332])
52 Wochen® | n.b. | 88,55 (1,306) nb. 0.71(0199) | nb. | 87,55 (1,588) nb. 0,35 (0,282) ?_’8639136‘3])

a: adjustierter Ausgangswert

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erh6hte Insulindosis erhielten

c: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berichtet; ZP: Zielpopulation;
Dargestellte Populationen der Studie CV181057:

ZP: Subpopulation mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in der Interventionsgruppe und Insulin und Metformin zu Studienbeginn in der Vergleichsgruppe.
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Studie CV181057

In  Zielpopulation  der  Studie @ CV181057 nahmen die  Patienten  der
Insulin+Metformin+Saxagliptin-Gruppe zwar etwas mehr an Gewicht zu als die Patienten der
Insulin+Metformin+Placebo-Gruppe, jedoch ist dieser Unterschied zu keinem der
betrachteten Zeitpunkte statistisch signifikant.

Die Analyse mit dem Repeated-Measures-Modell bestatigt die Robustheit der Ergebnisse.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Gewichtszunahme (>5%) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Zu bewertendes

Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
0] 0,
N n (%) N ) | 9506-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]
_Dé(lo;SOCOOOOS, Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
1,06 1,05 0,01
52 Wochen 7020 779 (11,1) | 6868 724 (10,5) [0,95:1,18] [0,96:1,16] | [-0 000 02]
104Wochen | 3333 421(126) | 3183 383(120) | [ 911*91623] o0 912'91519] 0 8103 0]
Behandlungs- 1,00 1,00 -0,00

6438 919 (143) | 6251 896 (14,3)

ende [0,90;1,10] [0,91;1,08] [-0,01;0,01]
D1680C00003 | Insulin+Metformin | Insulin+Metformin
-ZP +Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
0,93 0,94 -0,01
52 Wochen 851 89 (10,5) 817 91 (11,1) [0,68:1,27] [0,71:1,24] | [:0,04:0,02]
0,67 0,71 -0,04
104 Wochen 432 43 (10,0) 411 58 (14,1) [0,44:1,02] [0,49:1.02] | [-0,09:0,00]
Behandlungs- 0,84 0,86 -0,02

789 98(12,4) | 731 106 (14,5)

ende [0,62:1,12] | [0,66;1,11] | [-0,06;0,01]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert
b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 aufgerundet.
c: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 abgerundet.

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation liegt kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
hinsichtlich der Gewichtszunahme (>5%) vor.
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Bezuiglich der Gewichtszunahme (>5%) zeigt sich fur die Zielpopulation zu keinem Zeitpunkt
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Gewichtsreduktion (>5%) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

. Zu bewertendes . :
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
[0) 0,
N n (%) N N0 | [e506-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki]
_Dé?OCOOOOS Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
1,00 1,00 -0,00
52 Wochen 7020  680(9,7) | 6868 668 (9,7) 089111 | [090:L.10] | [0,01:0,01]
104 Wochen 3333  512(154) | 3183 514 (16,1) [0 802’914 o8] | [0 805’91506] Lo 603190101]
Behandlungs- 0,90 0,91 -0,01
ende 6438 923(143) | 6251  9BA(IS7) | 9g1:099] | [0,84:0.99] | [-0,03:-0,007]
D1680C00003 | InsulintMetformin | Insulin+Metformin
-ZP +Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
0,85 0,86 -0,01
52 Wochen 851 72 (8,5) 817 80 (9,8) [0.61:1,19] | [0,64:1,17] [-0,04:0,01]
1,33 1,27 0,03
104 Wochen 432 67 (155) | 411  50(12,2) 089197 | [0.91:1.79] | [0.01,0,08]
Behandlungs- 0,96 0,96 0,00
ende 789 101(128) | 731 97 (133) [0,71;1,29] | [0,74,1,25] | [-0,04,0,03]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde aufgerundet auf 0,00

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied hinsichtlich der Gewichtsreduktion (>5%) zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Zu Woche 52 und zu Woche 104 zeigt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied.

Fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich beziglich der Gewichtsreduktion
(>5%) zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
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quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Die Studien CWV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Als OrientierungsgroRen der Therapieziele fur Erwachsene mit Typ-2-Diabetes mellitus nennt
die NVL fir die Gewichtsabnahme bei Ubergewicht eine Gewichtsreduktion um etwa 5% bei
Patienten mit einem BMI zwischen 27 und 35 kg/m? und eine Reduktion um >10% fiir
Patienten mit einem héheren BMI. Der durchschnittliche BMI von im Mittel ca. 32-33 kg/m?
der Patienten der Zielpopulation in den Studien CV181057 und D1680C00003 ist mit dem
durchschnittlichen BMI von 32,8 kg/m? (n=6614) der im Rahmen der IMS-Analyse
ausgewerteten Patienten in Deutschland, die 18 Jahre oder alter waren, vergleichbar. Dies
zeigt, dass ein grofer Teil der Typ-2-Diabetes-Patienten Gbergewichtig ist. Die Auswertung
der Teilnehmer eines Disease Management Programmes einer groRen regionalen
Krankenkasse fur das Jahr 2010 bestétigt die hohe Rate an ibergewichtigen Typ-2-Diabetes-
Patienten: nur ca. 16% haben einen BMI unter 25 kg/m?2 (Hagen et al., 2011). Vor allem fir
Ubergewichtige Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus spielt die Gewichtsreduktion eine
mindestens genauso wichtige Rolle wie die Blutzuckereinstellung (Porzsolt et al., 2010;
Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

In den Studien CV181057 und D1680C00003 wurde der Anteil der Patienten, die eine
Verringerung des Korpergewichts um mindestens 5% erreichten, unter der zu bewertenden
Therapie mit Insulin+Metformin+Saxagliptin gegeniiber der Vergleichstherapie mit
Insulin+Metformin untersucht. Das durchschnittliche Korpergewicht der Patienten der
Zielpopulation vor Beginn der Therapie mit im Mittel zwischen 88 und 93 kg entsprach in
etwa dem Durchschnittsgewicht der Patienten in Deutschland, die im Rahmen der IMS-
Analyse ausgewertet wurden (94,2 kg, n=7321).

Eine Beobachtungsstudie mit mehr als 5.000 Typ-2-Diabetes-Patienten zeigte, dass bereits
eine Gewichtsreduktion von 2 bis 5% nach einem Jahr zur gilinstigen Beeinflussung
kardiovaskularer Risikoparameter wie Lipidprofil oder Blutdruck fihrt (Wing et al., 2011). In
diesem Zusammenhang ist der in der vorliegenden Nutzenbewertung definierte Grenzwert
von 5% auf jeden Fall therapierelevant.

Der Effekt einer Gewichtsabnahme auf die gewichtsbezogene Lebensqualitidt (SHIELD WQ-9
Fragebogen) wurde in einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit Ubergewichtigen
Typ-2-Diabetes-Patienten untersucht. Hierbei zeigte sich, dass eine Gewichtsreduktion eine
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statistisch signifikante Verbesserung der Gesamtlebensqualitdt und des Selbstwertgefiihls
hervorruft (Parikh et al., 2013).

Der in diesen Studien erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der aktuellen NVL enthaltenen
Empfehlungen wider. Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in
deutschen Leitlinien festgelegten Behandlungspraxis. Des Weiteren entsprechen die
Patientencharakteristika der Zielpopulation der deutschen Versorgungsrealitdt. Die
Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) - RCT

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D)

Studie Operationalisierung
CV181057 Nicht erhoben.

D1680C00003 e  Deskriptive Darstellung des EQ-5D-Fragebogen zu Studienbeginn, 52 Wochen,
Studienende und nach einem schweren kardiovaskularen Ereignis
EQ-5D% 5 Fragen zur Beurteilung der Dimensionen
a. Beweglichkeit und Mobilitat
b. Die Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen
c. Alltagliche Tétigkeiten (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familie,
Freizeit)
d. Schmerzen, kdrperliche Beschwerden
e. Angst bzw. Depression

Diese Fragen kénnen jeweils mit 1=keine Probleme, 2=einige Probleme,
3=extreme Probleme beantwortet werden

e Anderung des EQ-5D VAS von Studienbeginn bis Woche 52, Woche 104 und
Studienende, 3 Monate / 3-6 Monate / 6-12 Monate nach einem schweren
kardiovaskularen Ereignis
EQ-5D VAS: Die Patienten schétzen ihren Gesundheitszustand auf einer visuellen
Analogskala (visual analogue scale - VAS) von 0 bis 100 (0: schlimmster denkbarer
Gesundheitszustand; 100: bester denkbarer Gesundheitszustand) ein.

a: Die Ergebnisse des EQ-5D-Fragebogens zu den funf Dimensionen kdnnen in einem einzigen Score zusammengefasst
werden, der zwischen 0 und 1 liegt. Dabei steht der Wert O fir Tod und der Wert 1 fur den bestmdglichen
Gesundheitszustand. Insgesamt ergeben sich 243 mdgliche verschiedene Gesundheitszustande. Fir die Gewichtung der
einzelnen Kategorien werden Referenzlander hinzugezogen. In der Studie D1680C00003 wurde als Referenzland United
Kingdom (UK) gewdhlt, um sogenannte utility values zu generieren. Da diese Referenzwerte nicht in jedem Fall auf
Deutschland zu ibertragen sind, wurde in diesem Dossier von der Darstellung des Scores abgesehen.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EQ-5D) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S fe)) N
g Z Sa 5 g . 5
%3 o<t € c s = §=) 2
25 5g & S 7 2 2
S5 25 g 25 5 S X
= c S S c = ] =
[ _ 3 > < S 2
o = = = o @ X )
N o9 o - @ .Q c o N 2
Studi 55 52 Sy 25 55 5 2
udie > 3 > 10 <8 I B ¥ < S0
D1680C00003 — niedri ia a a a niedri
SP, ZP 9 J J ] j g
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Lebensqualitdt wurde in der Studie D1680C00003 uber zwei Operationalisierungen
gemessen, deskriptiv als EQ-5D-Fragebogen und vergleichend anhand des EQ-5D VAS. Der
EQ-5D gilt als weit verbreitetes und valides Erhebungsinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitat. Der Endpunkterheber sowie die Patienten waren zu jedem Zeitpunkt
beziglich der Behandlung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, indem alle
randomisierten Patienten analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische Auswertung
der Ergebnisse fand wie geplant statt. Es wird angenommen, dass das Verzerrungspotenzial
flr diesen Endpunkt flr die Studienpopulation und die Zielpopulation niedrig ist.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Studienpopulation)

Studie Level Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N n (%) N n (%)
D1680C00003 — SP
Ausgangswert
1 4791 (57,9) 4669 (56,9)
Mobilitat 2 8280 3404 (41,1) 8212 3434 (41,8)
3 15 (0,2) 25 (0,3)
1 7397 (89,3) 7314 (89,1)
Fahigkeit sich selbst 2 8280 761 (9.2) 8212 763 (9,3)
Zu versorgen
3 51 (0,6) 51 (0,6)
1 6006 (72,5) 5846 (71,2)
Alltagliche
Tatigheiton 2 8280 2060 (24,9) 8212 2131 (25,9)
3 143 (1,7) 152 (1,9)
1 3888 (47,0) 3839 (46,7)
Schmerz / korperliche 2 8280 3999 (48,3) 8212 3980 (48,5)
Beschwerden
3 321 (3,9) 310 (3,8)
1 5706 (68,9) 5730 (69,8)
Angst 2 8280 2344 (28,3) 8212 2242 (27,3)
3 157 (1,9) 156 (1,9)
52 Wochen
1 4215 (50,9) 4111 (50,1)
Mobilitat 2 8280 2900 (35,0) 8212 2864 (34,9)
3 22 (0,3) 35 (0,4)
1 6387 (77,1) 6254 (76,2)
Fahigkeit sich selbst 2 8280 697 (8.4) 8212 712 (8.7)
Zu versorgen
3 51 (0,6) 43 (0,5)
1 5291 (63,9) 5115 (62,3)
Alltagliche
Tatigkeiten 2 8280 1714 (20,7) 8212 1736 (21,1)
3 132 (1,6) 156 (1,9)
1 3534 (42,7) 3446 (42,0)
Schmerz / korperliche 2 8280 3347 (40,4) 8212 3238 (39,4)
Beschwerden
3 255 (3,1) 325 (4,0)
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Studie Level Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N n (%) N n (%)

1 5111 (61,7) 5021 (61,1)
Angst 2 8280 1893 (22,9) 8212 1848 (22,5)

3 131 (1,6) 136 (1,7)
Behandlungsende

1 4076 (49,2) 3977 (48,4)
Mobilitat 2 8280 2733 (33,0) 8212 2699 (32,9)

3 42 (0,5) 41 (0,5)

1 6064 (73,2) 5939 (72,3)
Ej@'gr';f)'rtgse'ﬁh selbst 2 8280 714 (8,6) 8212 715 (8,7)

3 72 (0,9) 59 (0,7)

1 4978 (60,1) 4848 (59,0)
?;ifg?(g&gﬁl 2 8280 1703 (20,6) 8212 1721 (21,0)

3 169 (2,0) 147 (1,8)

1 3409 (41,2) 3320 (40,4)
Schmerz / korperliche 2 8280 3154 (38,1) 8212 3116 (37,9)
Beschwerden

3 288 (3,5) 280 (3,4)

1 4976 (60,1) 4849 (59,0)
Angst 2 8280 1749 (21,1) 8212 1742 (21,2)

3 124 (1,5) 124 (1,5)
Nach einem schweren kardiovaskularen Ereignis®

1 602 (45,83) 566 (45,2)
Mobilitit 2 8280 601 (52,6) 8212 678 (54,2)

3 20 (1,5) 8 (0,6)

1 1071 (81,6) 1037 (82,8)
Ejr\‘l'gr';%'rtgzﬁh selbst 2 8280 209 (15,9) 8212 200 (16,0)

3 33 (2,5) 15 (1,2)

1 778 (59,2) 728 (58,2)
?;EZ?(';&Z‘; 2 8280 447 (34,0) 8212 466 (37,3)

3 89 (6,8) 56 (4,5)

1 537 (40,9) 496 (39,6)
Schmerz / korperliche 2 8280 681 (51,8) 8212 681 (54,4)
Beschwerden

3 96 (7,3) 75 (6,0)

1 857 (65,2) 815 (65,1)
Angst 2 8280 419 (31,9) 8212 403 (32,2)

3 38 (2,9) 34 (2,7)
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Studie Level Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

N n (%) N n (%)
a: Die Prozente basieren auf der Anzahl an Patienten, die die entsprechende Frage beantwortet haben, da ein Patient
mehrfach pro Frage gezéhlt werden kann.

SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation

Dargestellte Population der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation der Studie D1680C00003 ist zu beobachten, dass jeweils zu
Baseline, 52 Wochen und Behandlungsende die Ricklaufquote der Fragebdgen pro
Behandlungsgruppe ausreichend ist (d. h. >80%). Auf eine Interpretation der Ergebnisse wird
verzichtet, da die Ergebnisse nur deskriptiv dargestellt werden und keine Aussage Uber einen
mdoglichen Behandlungsunterschied gemacht werden kann.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Zielpopulation)

Insulin+Meformin+

Insulin+Metformin+

Studie Level Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N n (%) N n (%)

D1680C00003 — ZP
Ausgangswert

1 560 (56,1) 490 (51,9)
Mobilitat 2 998 431 (43,2) 944 435 (46,1)

3 1(0,1) 3(03)

1 895 (89,7) 826 (87,5)
fj':/'gr';i'rtgse'ﬁh selbst 2 998 91 (9,1) 944 97 (10,3)

3 6 (0,6) 6 (0,6)

1 721 (72,2) 654 (69,3)
?;ifg?(gﬁgf} 2 998 255 (25,6) 944 258 (27,3)

3 16 (1,6) 17 (1,8)

1 442 (44,3) 395 (41.8)
;‘;23]% : d';?]rper"‘:he 2 998 497 (49,8) 944 476 (50,4)

3 53 (5,3) 58 (6,1)

1 684 (68,5) 621 (65,8)
Angst 2 998 282 (28,3) 944 283 (30,0)

3 26 (2,6) 24 (2,5)
52 Wochen

1 477 (47.8) 447 (47.4)
Mobilitat 2 998 380 (38,1) 944 384 (40,79

3 2(02) 6 (0,6)

1 771 (77.3) 737 (78,1)
fjr\‘l'gr"si'rtgséﬁh selbst 2 998 81 (8,1) 944 96 (10,2)

3 5(0,5) 4(0,4)

1 624 (62,5) 584 (61,9)
?AEZ%C{; 2 998 220 (22,0) 944 236 (25,0)

3 15 (1,5) 17 (1,8)

1 393 (39,4) 386 (40,9)
;Cers‘mfé { d'z?]rper"Che 2 998 429 (43,0) 944 413 (43,8)

3 38 (3,8) 38 (4,0)

1 584 (58,5) 592 (62,7)
Angst 2 998 254 (25,5) 944 222 (235)

3 21 (2,1) 22 (2,3)
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Insulin+Meformin+

Insulin+Metformin+

Studie Level Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N n (%) N n (%)
Behandlungsende
1 500 (50,1) 439 (46,5)
Mobilitit 2 998 338 (33,9) 944 339 (35,9)
3 5(0,5) 8 (0,8)
1 743 (74,4) 683 (72,4)
Ej*:/'gr';i'rtgse'ﬁh selbst 2 998 91 (9.1) 944 95 (10,1)
3 9(0,9) 8 (0,8)
1 617 (61,8) 549 (58,2)
?;ifg?(gﬁgf} 2 998 202 (20,2) 944 216 (22,9)
3 24 (2,4) 21 (2,2)
1 392 (39,3) 345 (36,5)
;‘;23]% : d';?]rper"‘:he 2 998 418 (41,9) 944 414 (43,9)
3 33 (3,3) 27 (2,9)
1 508 (59,9) 556 (58,9)
Angst 2 998 227 (22,7) 944 211 (22,4)
3 18 (1,8) 18 (1,9)
Nach einem schweren kardiovaskularen Ereignis®
1 95 (45,7) 75 (43,4)
Mobilitit 2 208 109 (52,4) 173 97 (56,1)
3 4(1,9) 1(0,6)
1 175 (84,1) 139 (80,3)
fjr\‘l'gr';i'rtgsgﬁh selbst 2 208 29 (13.9) 173 32 (18.5)
3 4(1,9) 2(12)
1 131 (62,7) 98 (56,6)
?;{fg?(gﬁgf} 2 209 64 (30,6) 173 63 (36.4)
3 14 (6,7) 12 (6,9)
1 80 (38,3) 60 (34,7)
;ZZQ}% { d'z?]rper"‘:he 2 209 113 (54,1) 173 101 (58,4)
3 16 (7,7) 12 (6,9)
1 145 (69,4) 105 (60,7)
Angst 2 209 55 (26,3) 173 64 (37,0)
3 9(4,3) 423)
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Studie

Level

Insulin+Meformin+
Saxagliptin+SOC

Insulin+Metformin+
Placebo+SOC

N

n (%)

N n (%)

a: Die Prozente basieren auf der Anzahl an Patienten, die die entsprechende Frage beantwortet haben, da ein Patient
mehrfach pro Frage gezéhlt werden kann.

SOC: Standard of care; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie D1680C00003:
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 ist zu beobachten, dass jeweils zu Baseline,
52 Wochen und Behandlungsende die Ricklaufquote der Fragebdgen pro Behandlungsgruppe
ausreichend ist (d. h. >80%). Auf eine Interpretation der Ergebnisse wird verzichtet, da die
Ergebnisse nur deskriptiv dargestellt werden und keine Aussage tber einen mdglichen
Behandlungsunterschied gemacht werden kann.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Repeated-Measurements) (D1680C00003)

Behandlungs-

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie . 00
unterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung MWD (SE)
N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SD?) (SD? (SE) (SD? (SD? (SE) ?
SDF%680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
N=8201 N=8114
72,2 71,7 0,20 (0,4470)
52 Wochen 7128 70,6 (18,4832) (19,3846) 1,60 (0,3072) 7002 | 70,3 (20,6819) (19,2125) 1,40 (0,3247) [-0,68:1,08]
73,1 72,6 0,20 (0,5459)
104 Wochen 3439 70,6 (18,4832) (17,9506) 2,50 (0,3679) 3297 | 70,3 (20,6819) (19,0403) 2,30 (0,4033) [-0,87:1,27]
72,8 72,9 -0,40 (0,4344)
Behandlungsende 6843 70,6 (18,4832) (16,8836) 2,20 (0,2886) 6715 | 70,3 (20,6819) (18,8146) 2,60 (0,3247) [11,25:0,45]
Innerhalb 3 Monate
nach einem
65,0 i 63,1 i 1,60 (1,7248)
schvx_/eren ) 283 70,6 (18,4832) (21.0283) 5,60 (1,2665) 271 70,3 (20,6819) (18.8985) 7,20 (1,1707) [-1,78:4,98]
kardiovaskularen
Ereignis
Innerhalb 3 -6
Monate nach einem
66,3 65,0 1,00 (1,9726)
schV\_/eren ) 225 70,6 (18,4832) (21,0465) -4,30 (1,4179) 215 70,3 (20,6819) (19,8242) -5,30 (1,3714) [-2,87:4,87]
kardiovaskularen
Ereignis
Innerhalb 6 -12 -3,10 (1,4579)
Monate nach einem 66.1 68.9 [-5,96;-0,24]
schweren 426 70,6 (18,4832) ’ -4,50 (1,0156) 374 70,3 (20,6819) ’ -1,40 (1,0459) | SMD [95%-KI]:
. ) (20,5345) (19,7336)
kardiovaskularen -0,15
Ereignis [-0,29;-0,01]
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Behandlungs-

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie e
unterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung MWD (SE)
N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SD?) (SD?) (SE) (SD% (SD% (SE) °
gFl,BBOCOOOOS h Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC Insulin+Metformin+Placebo+SOC
N=991 N=927
70,7 69,7 -0,10 (1,3780)
52 Wochen 859 68,5 (21,6835) (19,4405) 2,20 (0,9562) 836 67,4 (20,9717) (20,6530) 2,30 (0,9923) [:2,80:2,60]
72,2 72,0 -0,90 (1,5806)
104 Wochen 437 68,5 (21,6835) (18,6657) 3,70 (1,1277) 422 67,4 (20,9717) (17,8166) 4,60 (1,1075) [14,00:2,20]
71,5 71,6 -1,20 (1,3280)
Behandlungsende 841 68,5 (21,6835) (17,7538) 3,00 (0,9215) 786 67,4 (20,9717) (18,5961) 4,20 (0,9563) [:3,80-1,40]
Innerhalb 3 Monate
nach einem
67,5 i 62,1 i 4,30 (4,7201)
schweren ) 37 68,5 (21,6835) (18.0001) 1,00 (3,0383) 37 67,4 (20,9717) (21.,5689) 5,30 (3,6122) [-4,05:13,55]
kardiovaskularen
Ereignis
Innerhalb 3 -6
Monate nach einem
64,3 65,1 -1,90 (5,5896)
schV\_/eren ) 32 68,5 (21,6835) (22.6563) -4,20 (4,0639) 31 67,4 (20,9717) (21,0211) -2,30 (3,8378) [-12,86:9,06]
kardiovaskularen
Ereignis
Innerhalb 6 -12
Monate nach einem
65,5 i 63,3 i 1,10 (3,9060)
schV\_/eren ) 65 68,5 (21,6835) (19,7445) 3,00 (2,5440) 50 67,4 (20,9717) (20,3838) 4,10 (2,9639) [6,56:8,76]
kardiovaskularen
Ereignis
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Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlu_ngz—
unterschied
Ausgangswert Endwert Veranderung Ausgangswert Endwert Veranderung MWD (SE)
N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? N Mittelwert Mittelwert Mittelwert? [95%-KI]
(SD?) (SD? (SE) (SD? (SD? (SE) ?

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC: Standard of care; SP:
Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich innerhalb von 6-12 Monaten nach einem schweren
kardiovaskuldren Ereignis ein statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter
Behandlungsunterschied bezuglich des EQ-5D VAS zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Zu
keinem der anderen Beobachtungszeitpunkte ergibt sich fir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EQ-5D VAS) ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich zu keinem Beobachtungszeitpunkt
fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D VAS) ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied.

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 fiir diesen Endpunkt nur Daten aus einer Studie vorliegen, kann keine Meta-Analyse
durchgefihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Verbesserung der Lebensqualitat ist eines der Ziele, die im Mittelpunkt der NVL stehen
(Bundesérztekammer (BAK) et al., 2014). Wie vom IQWiG in den Allgemeinen Methoden
(IQWIG, 2015) (mit Bezug auf die Anforderungen der EMA) ausgefiihrt, sollen zur Erfassung
der Lebensqualitdt nur Instrumente eingesetzt werden, die fur den Einsatz in klinischen
Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind. Der EQ-5D-Fragebogen ist ein weltweit
eingesetztes, standardisiertes, generisches Messinstrument flir die patientenberichtete
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EuroQol Group, 1990; Brooks, 1996). Der Fragebogen
beinhaltet finf Dimensionen (Mobilitdt, Selbstpflege, Alltagsaktivitaten, Schmerz /
Unwohlsein und Angst / Depressionen). Die Validitat und Zuverlassigkeit des EQ-5D zur
Anwendung in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus wurde von der EuroQol Group anhand
eines systematischen Reviews beschrieben (Janssen et al., 2011).

In der Studie D1680C00003 wurde die Lebensqualitat anhand des EQ-5D-Fragebogens
erhoben und im vorliegenden Modul deskriptiv (5 Dimensionen) sowie vergleichend (EQ-5D
VAS) dargestellt. Letztere Analyse erfasste die Anderung des Gesundheitszustands mittels
einer visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) von Studienbeginn bis Woche 52, Woche 104 und
Studienende  sowie 3 Monate / 3-6 Monate / 6-12 Monate  nach  einem  schweren
kardiovaskularen Ereignis. Der in der Studie D1680C00003 erfasste Endpunkt spiegelt somit
die in der aktuellen NVL sowie die in den genannten Dokumenten des IQWIiG enthaltenen
Empfehlungen wider.
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Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis und die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.9 Unerwinschte Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung®

CV181057° Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Die Daten wurden inklusive und exklusive der Patienten, die eine Insulindosiserhthung
erhielten, ausgewertet.

D1680C00003"  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Raten an unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse: Verringerung der
Lymphozytenanzahl, Verringerung der Thrombozytenzahl, schwerwiegende Infektionen,
opportunistische Infektionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Auffalligkeiten der Leber,
Knochenbriiche, Hautreaktionen, Pankreatitis und Aufféalligkeiten der Nieren

Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class

a: Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse und der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse wurden die in den
Studien vorhandenen Definitionen verwendet

b: Inklusive Hypoglykamien, ohne adjudizierte bestétigte kardiovaskuldre Ereignisse. Die in der Studie D1680C00003 im
Rahmen der Wirksamkeitsanalysen untersuchten kardialen Ereignisse (z. B. kombinierter kardio-/zerebrovaskulérer
Endpunkt und Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund von Herzinsuffizienz) wurden durch den Sponsor nicht
als unerwinschte Ereignisse oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfasst. Um eine mehrfach Z&hlung zu
vermeiden, beinhalten die im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfassten kardialen Ereignisse die tibrigen Ereignisse
dieser Klasse wie bspw. Herzrhythmusstorungen.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.
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Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

S 2 S =
N ‘G N
Se 5 S o o 5
= C o D a © C c =
82 2 g8 s 2 S g
0 © o< S = © 2 [72)
25 5g & S 7 2 2
S35 oS X asa 23 g S X
= c < [ c & » I = c
= 3 =5 S c e i =3
K& 29 gk 8 2w N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ®© > LS W m X < >
CVv181057 — ZP niedrig ja ja ja ja niedrig
D1680C00003 — niedri ia ia a a niedri
sp. 7p g j j j j g

SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CV181057

Die Uberwachung und Erfassung unerwiinschter Ereignisse erfolgte in der Studie gemaR
Good Clinical Practice (GCP)-Standards. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der
Erhebung verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und
Medikationsbeginn in beiden Gruppen dieselben Ausfallraten. Der Endpunkt wurde bei
behandelten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen haben,
erhoben (Treated Subjects). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant
statt. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse in der Studie
CV181057 ist fiir die Zielpopulation niedrig.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte fortlaufend bis zur letzten Visite.
Ungeklarte unerwiinschte Ereignisse wurden solange weiter verfolgt, wie es medizinisch
angezeigt war. Ungeklarte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden bis 30 Tage
nach Studienende gesammelt. Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet, in allen Behandlungsgruppen gab es nach Randomisierung und Medikationsbeginn
gleiche Ausfallraten. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten analysiert wurden (ITT-Analyse Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse
fand wie geplant statt. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
ist somit fir die Studienpopulation und die Zielpopulation niedrig.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CVV181057, D1680C00003)

Studie

Zu bewertendes

Vergleichstherapie

Behandlungseffekt

Arzneimittel
OR RR? ARR?
o) o)
N n (%) N N0 | [95%-KI] | [95%-K1] | [95%-KI]
CV181057 — Insulin+Metformin+ | Insulin+Metformin
ZP° Saxagliptin +Placebo
24 Wochen®
Gesamurate UE | 200 124(593) | 105 66(629) | pq 5%1816 s | 1o 70é914 | 1o '105*95‘ o8]
0,80 0,80 -0,01
Gesamtrate SUE 209 8 (3,8) 105 5 (4,8) [0,25:2,50]° | [0,27:2,40] | [-0,06:0,04]
Studienabbruch 1,00 1,00 0,00
aufgrund UE 209 419 | 105 2(19) | 1018:5,58] | [0,19:5,40] | [0,03:0,03]
24 Wochen®
Gesamirate UE | 200 127(608) | 105  68(648) | 5%’_81437]a o 7%914 12| 1o '105’904 -
0,92 0,92 0,00
Gesamtrate SUE 209 11 (5,3) 105 6 (5,7) [0,33:2,55]" | [0,35:2.42] | [-0,06:0,05]
Studienabbruch 1,26 1,26 0,00
aufgrund UE 209 5@24) | 105 2(19) | 1024:6,62] | [025:6,37] | [:0,03:0,04]
52 Wochen®
Gesamirate UE | 200 141(675) | 105  76(724) | 4(;’_71933]a o 80691308] Lo _10é90506]
0,79 0,80 -0,02
Gesamtrate SUE 209 16 (7,7) 105 10 (9,5) [0.34:1.80]° | [0,38:1,71] | [-0,09:0,05]
Studienabbruch 1,52 1,51 0,01
aufgrund UE 209 6(9 | 105 2(9) | 1930767 | [031:7,34] | [-0,02:0,04]
e
E)éGPSOCOOOOZ’a Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Gesamirate UE | 8280  6100(737) | 8212 6046 (736) | |g 914'91007] o0 91é91°02] o 8108 o]
Gesamirate SUE | 8280 2148 (259) | 8212 2095 (258) | g 91&_;91210] o0 917’91207] 0 8108 -
Studienabbruch 0,98 0,98 -0,00
aufgrund UE 8280  406(49) | 8212 410(50) | 19851 13] | [0,86:1,12] | [0,01:0,01]
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. Zu bewertendes . .

Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
0) 0]
N n (%) N n (%) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]

D1680C00003° | Insulin+Metformin+ | Insulin+Metformin
-ZP Saxagliptin+SOC +Placebo+SOC
Gesamtrate UE 998 784 (78,6) | 944 739 (78,3) [0 812191226] [0 glé.oloos] [-0 8308 04]
Gesamirate SUE | 098 281(282) | 944  246(261) | |g 911'_11136] o 913;91825] 0 gé‘?g o8]
Studienabbruch 1,02 1,02 0,00
aufgrund UE 98 4L(A1) | 94 3BMAO) | 065:160] | [0,66:1,57] | [-0,02:0,02]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: inklusive Hypoglyké&mien

c: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

d: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

e: inklusive Hypoglykamien, ohne adjudizierte bestatigte kardiovaskulare Ereignisse

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie CV181057

Bei Betrachtung der Zielpopulation kénnen in den beiden Behandlungsgruppen nach
24 Wochen und 52 Wochen in etwa gleich haufig unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse beobachtet
werden. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigen sich fur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und die Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse  keine statistisch  signifikanten  Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Betrachtung der unerwinschten Ereignisse, schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse und den Studienabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Vergleichs- Behandlungseffekt
Arzneimittel therapie
OR RR? ARR?
0, 0,
N | N (%) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]
D1680C00003° — Saxagliptin+ Placebo+
SP SOC SOC
Verringerte
1,24 1,24 0,00
Lymphozyten- 8280 50(0,6) | 8212 40(0,5) [0,82:1,88] [0,82:1,88] [-0 000 00°]
anzahl® e e e
Verringerte
0,84 0,84 -0,00
Thrombozyten- 8280 55(07) | 8212 6508) | [osg100] | [059:.20] | [0,00%0,007
anzahl® e e e
Schwerwiegende 1,03 1,03 0,00
Infektion' 8280 586 (71) | 8212 567(6.9) | r591.116] | [092:1,15] | [0,01:001]
Opportunistische 0,61 0,61 -0,00
Infektion' 8280 22(0.3) | 8212 36(04) | 536103 | [0.36:1,03] | [0,00%0,007
Uberempfindlich- 0,98 0,98 -0,00
keitsreaktion' 8280 98(12) | 8212 9(L2) | 15741300 | [074:1,30] | [0,00%0,007
Auffélligkeiten der 0,81 0,81 -0,00
Leber® 8280 55(0.7) | 8212 67(08) | 1557916 | [057:1.16] | [0,00%0,00]
Knochenbriiche' 8280 241(29) | 8212 24029) | g 81?;_01019] 0 81491019] Lo '001’90001]
Hautreaktionen' 8280 236 (29) | 8212 248(30) | 4 705_914 13 | o 7%914 121 | Lo (')?L’_%OOOC]
Pankreatitis' 8280 33(04) | 8212 30(04) | g 616‘;9579] o 617’91979] 0 0%198 o0
Auffélligkeiten der 1,14 1,14 0,01
Nieren® 8280 483(58) | 8212 422(51) | 1 0oh1,31] | [1,00%129] | [:0,00"0,01]
Insulin+ Insulin+
D1680C00003" — Metformin+ Metformin+
ZP Saxagliptin+ Placebo+
SOC SOC
Verringerte
1,42 1,42 0,00
Lymphozyten- 998 6(06) | 94 404 | 0505 | 040501 | [0.00%0,01]
anzahle 1 1y ) 1y ] 1Yy
Verringerte 135 135 0.00
Thrombozyten- 998 10(L0) | 944 70N | i3y | [(053354] | [001:001]
anzahle 1 1y ) 1y 1 1Yy
Schwerwiegende 1,14 1,13 0,01
Infektion' 98 80(80) | 944 67(TD) | r081i160] | [0.83:1,54] | [-001:0,03]
Opportunistische 0,95 0,95 0,00
Infektion' 98 202 | 944 202 | 013673 | [01356.70] | [0,00%0,009
Uberempfindlich- 1,03 1,03 0,00
keitsreaktion' 98 12(1.2) | 944 11(12) | 145935 | [046:2.33] | [-001:0,01]
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. Zu bewertendes Vergleichs-
Studie Arzneimittel therapie Behandlungseffekt
OR RR? ARR?
(o) (o)

N | N (%) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI]

Auffalligkeiten der 0,81 0,81 0,00
Leber® 98 6006 | 944 TON | 1097.042] | [027:2.40] | [-001:0,01]

] 1 1,4 1
Knochenbriiche' 9% BE3 | M 2D | | 86-52062] o 87’_2955] o 0%'80 03
Hautreaktionen' 9% 4L(1) | 044 39GH) | | 618'91871] o 61591867] 0 8'198 -

Ny 3,79 3,78 0,00
Pankreatitis’ 998 4(0,4) 944 1(0,2) [0,42:34,01] [0,42:33.79] [0 0020 01]

Auffalligkeiten der 1,08 1,08 0,00
Nieren® 998 40(40) | 944 3BT | 1068172] | [069:1,69] | [-001:0,02]

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 aufgerundet
c: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 abgerundet
d: Ohne adjudizierte bestétigte kardiovaskulare Ereignisse

e: Ereignis aus Case report form, Preferred Terms oder Labordaten
f: Ereignis aus Case report form oder Preferred Terms

g: Adjudizierte definitive akute Pankreatitis trat bei 17 (0,2%) der mit Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei

9 (0,1%) der mit Placebo+SOC behandelten Patienten auf (OR [95%-KI]: 1,88 [0,84;4,21]), adjudizierte wahrscheinlich
akute Pankreatitis trat bei 6 (<0,1%) der mit Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 7 (<0,1%) der mit
Placebo+SOC behandelten Patienten auf (OR [95%-KI1]: 0,85 [0,29;2,53]), adjudizierte chronische Pankreatitis trat bei 2
(<0,1%) der mit Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 6 (<0,1%) der mit Placebo+SOC behandelten Patienten
auf (OR [95%-KI]: 0,33 [0,07;1,64]) und als unwahrscheinlich eingestufte Pankreatitis trat bei 9 (0,1%) der mit
Saxagliptin+SOC behandelten Patienten und bei 9 (0,1%) der mit Placebo+SOC behandelten Patienten auf (OR [95%-KI]:
0,99 [0,39;2,50]).

h: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 1,00 aufgerundet

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigen sich flr die unerwiinschten Ereignisse von speziellem
Interesse  keine  statistisch  signifikanten ~ Unterschiede  zwischen den  beiden
Behandlungsgruppen.

Bezlglich der unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Zielpopulation der
Studie D1680C00003.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur unerwunschte Ereignisse nach System Organ Class aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Studie Zu bewertendes Vergleichs- Behandlungseffekt?
Arzneimittel therapie
OR RR ARR
0) 0)
N n (%) N n (%) [95%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]
b
5;680000003 ~ | saxagliptin+SOC | Placebo+SOC
Erkrankungen des
Bluesund des | 8280 391(47) | 8212 408(50) | 802'91509] o 803;91509] Lo o 007
Lymphsystems e o T
Kardiale 0,90 0,91 -0,01
Erkrankungen 8280  868(10.5) | 8212 946 (115) | 15 89.099] | [0.83:0,99] | [-0,02:-0,00%
Erkrankungen des
. X 1510 1464 1,03 1,02 0,00
t?:igo'”tes“”a" 8280 g2 %2 (78) | [095:1.11] | [0.96:1,09] | [-001:0,02]
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden 8280 1083 8212 1114 0,96 0,96 0,00
am (13,1) (13,6) [0,88;1,05] | [0,89;1,04] | [-0,02;0,01]
Verabreichungs-
ort
L';friifliff N e 2488 | gy, 2053 101 101 0,00
Erkrankungen (30,0 (29,9) [0,94;1,08] | [0,96;1,05] | [-0,01;0,02]
Verletzung,
Vergiftung und
durch Eingriffe | 8280 870 (105) | 8212 867 (106) | |4 906919 W | o 911'91009] 0 8108 o]
bEdingte 1 17 1 7= 1] 1V
Komplikationen
Untersuchungen | 8280 694 (8.4) | 8212 735(80) | g 803;9130 q | o 805;914 o3 | o E)%-%looC]
Stoffwechsel- und
- 2470 2484 0,98 0,99 0,00
Ernahrungs- 8280 298 |82 (302) | [092:1.05 | [094:1,03] | [-0,02:001]
stérungen
Erkrankungen des
Bewegungs- 8280 1696 8212 1653 1,02 1,02 0,00
apparates und des (20,5) (20,1) [0,95;1,10] [0,96;1,08] [-0,01;0,02]
Bindegewebes
Erkrankungen des 8280 1373 8212 1340 1,02 1,02 0,00
Nervensystems (16,6) (16,3) [0,94;1,11] [0,95;1,09] [-0,01;0,01]
Nieren- und
1,04 1,03 0,00
Harnwegserkran- 8280 772(9,3) | 8212 742 (9,0) .. . Y
kungen [0,93;1,15] [0,94;1,14] [-0,01;0,01]
Erkrankungen der
Atemwege, des 1023 1,04 1,03 0,00
Brustraumsund | 8280 (124) | 8212 983(120) | 1994114] | [0.95:1.12] | [-0,01:0,01]

Mediastinums
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Studie Zu bewertendes Vergleichs- Behandlungseffekt?
Arzneimittel therapie
OR RR ARR
0) 0)
N n (%) N n (%) [95%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]
Erkrankungen der
Haut und des 1,13 1,11 0,01
Unterhautzell- | 8280 870(10.5) 1 8212 77504) | 11 0041 051 | [1,02:1.22] | [0,00%0,02]
gewebes
GefaRk- 1,07 1,06 0,01
erkrankungen 8280 885(10.7) | 8212 825(10.0) | 1997.118] | [0,97:1.16] | [0,00%0,02]
b Insulin+ Insulin+
;)éGSOCOOOOS a Metformin+ Metformin+
Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Erkrankungen des
0,87 0,87 -0,01
Blutes und des 998 48 (4,8) 944 52 (5,5) [058:1,30] | [0,60:1,28] | [-0,03:001]
Lymphsystems 1 1 1 l 1 L ) 1 )
Kardiale 0,91 0,92 -0,01
Erkrankungen 998 112(112) | 944 115(12.2) [0,69;1,20] | [0,72;1,18] | [-0,04;0,02]
Erkrankungen des
Gastrointestinal- 998 175(17,5) | 944 172 (18,2) [0 70691520] [0 80(591616] [-0 60490103]
trakts 1 1 1 l 1 L ) 1 )
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden 1,06 1,05 0,01
am 998 129(129) | 944 116(123) | 1981.130] | [0,83:1,33] | [-0.02:0,04]
Verabreichungs-
ort
Infektionen und
o 1,00 1,00 0,00
parasitare 998 330(33,1) | 944 312(33,1) [0,83:1,21] [0,88:1,14] [-0,04:0,04]
Erkrankungen R e e
Verletzung,
Vergiftung und i
durch Eingriffe | 998 105 (108) | 94  103(109) | 1o 702’91628] 0 705;91625] 0 00:,;9(?02]
bedingte e v e
Komplikationen
0,84 0,85 -0,01
Untersuchungen 998 72 (7,2) 944 80 (8,5) [0,60;1,17] [0,63;1,16] [-0,04:0,01]
Stoffwechsel- und
s 1,02 1,01 0,01
Erndhrungs- 998 398(39,9) | 944  371(39,3) [0,85:1,23] [0,91:1,13] [-0,04:0,05]
Stdrungen Lk L 1 l 1 L 1 7 il
Erkrankungen des
Bewegungs- 1,16 1,12 0,03
apparates und des 998 243(24.3) | 944 205(2L7) [0,94;1,43] [0,95;1,32] [-0,01;0,06]
Bindegewebes
Erkrankungen des 1,01 1,01 0,00
Nervensystems 998 179(17.9) | 944 168 (17.8) [0,80;1,27] [0,83;1,22] [-0,03;0,04]
Augenerkrankun- 1,20 1,19 0,01
gen 998 79(7.9) 944 63 (6.7) [0,85;1,70] | [0,86;1,63] | [-0,01;0,04]
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Studie Zu bewertendes Vergleichs- Behandlungseffekt?
Arzneimittel therapie
OR RR ARR
0) 0)
N n (%) N n (%) [95%-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]
Nieren- und
1,05 1,05 0,00
Harnwegserkran- 998 83 (8,3) 944 75 (7,9) [0,76:1,46] [0,78:1,41] | [-0,02:0,03]
kungen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

0,91 0,92 -0,01

998 112(11.2) | 944 115(122) | 1969-190] | [0,72:1.18] | [-0,04:0,02]

Erkrankungen der

Haut und des 998 110 (11,0) | 944 93 (9,9) 1,13 1,12 0,01

Unterhautzell- [0,85;1,52] [0,86;1,45] [-0,02;0,04]
gewebes

Gefal- 0,94 0,95 -0,01
erkrankungen 998 112(112) | 944 112(11.9) [0,71;1,24] [0,74;1,21] [-0,03;0,02]

Psychiatrische 1,09 1,08 0,00

998  47(47) | 944  41(43)

Erkrankungen [0,71;1,67] [0,72;1,63] [-0,01;0,02]
Erkrankungen des

0,98 0,98 0,00
Ohrs und des 998 31(3,1) 944 30 (3,2) [0,50:1,63] [0,60:1,60] [-0,02:0,01]
Labyrinths 1 1 1 l 1 L ) 1 )

a: nicht adjustiert; lokale Berechnung

b: Darstellung ohne adjudizierte bestétigte kardiovaskuléare Ereignisse, Darstellung der unerwiinschten Ereignisse nach
System Organ Class, die eine Haufigkeit >2% aufweisen

c: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 abgerundet

d: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 0,00 aufgerundet

ARR: absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

In der Studienpopulation zeigt sich fur die unerwiinschten Ereignisse nach System Organ
Class ein statistisch signifikanter Unterschied beziglich der kardialen Erkrankungen
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daruber hinaus zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied  hinsichtlich  der  Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes zuungunsten von Saxagliptin+SOC.

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse nach System Organ Class ergeben sich in der
Zielpopulation ~ der  Studie  D1680C00003  keine  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschiede zwischen den Gruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

Die Studien CV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten durch
die Therapie wird in der NVL unter den allgemeinen Behandlungs- und Betreuungszielen
genannt (Bundesarztekammer (BAK) et al., 2014). Die Verringerung von Nebenwirkungen
als ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat wird zudem vom IQWiG unter Bezugnahme
auf § 35b SGB V zu den patientenrelevanten Endpunkten gezahlt (IQWiG, 2015).

Der in den Studien CVV181057 und D1680C00003 erfasste Endpunkt spiegelt somit die in der
aktuellen NVL wie den genannten Dokumenten des IQWIG enthaltenen Empfehlungen wider.
Die Operationalisierung des Endpunkts entspricht damit der in deutschen Leitlinien
festgelegten Behandlungspraxis und die Studienergebnisse zu diesem Endpunkt sind deshalb
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.
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Fur alle Endpunkte der Studie CV181057 werden Subgruppenanalysen fir die folgenden
Merkmale dargestellt:

e Geschlecht (ménnlich / weiblich)
e Alter (<65 Jahre / >65 Jahre)

Fur die Studie D1680C00003 werden Subgruppenanalysen fiir die folgenden Merkmale
dargestellt:

e Geschlecht (ménnlich / weiblich)

e Alter (<65 Jahre / >65 Jahre)

e Alter (<75 Jahre / >75 Jahre)

e Regionen (Nordamerika / Sudamerika / Asien und Pazifik / Europa)

e Ethnische Herkunft (weil? / schwarz oder afro-amerikanisch / asiatisch / amerikanisch
indianisch oder Ureinwohner Alaskas / multiethnisch)

o HDbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%)

e kardiovaskulére Risikogruppe bei Randomisierung (kardiovaskulédres Risiko / multiple
Risikofaktoren)

e Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung (1 zusétzlicher Risikofaktor /
2 zusatzliche Risikofaktoren / 3 zusétzliche Risikofaktoren)

e Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung (<5 Jahre / 5- <10 Jahre / 10-
<15 Jahre / 15- <20 Jahre / >20 Jahre)

e Vorhergehende Herzinsuffizienz (ja / nein)
e Medikamente gegen Herzinsuffizienz (ja / nein)

Die Wahl der Altersgrenze entspricht den a priori definierten Altersgrenzen der Studien
CV181057 und D1680C00003. Dadurch kdénnen Subgruppenanalysen fur erwachsene und
altere Patienten dargestellt werden.

Eine Subgruppenanalyse nach Schweregrad der Diabetes Erkrankung war nicht erforderlich.
Die Einteilung der Schweregradstufen richtet sich beim Diabetes bei den intensiver zu
behandelnden Stufen in erster Linie nach der Notwendigkeit der Insulingabe in
unterschiedlichen Stufen. Diabetes mellitus kann gemé&R der DDG in die folgenden Typen
eingeteilt werden (Kerner und Bruickel, 2012):

e Typ-1-Diabetes: absoluter Insulinmangel; Insulinzufuhr lebensnotwendig
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e Typ-2-Diabetes: kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit
relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz

e Andere Diabetestypen
e Gestationsdiabetes

Da die hier betrachtete Patientenpopulation vollstdndig der Gruppe der Typ-2-Diabetes-
Patienten, die Insulin zur Blutzuckerkontrolle bendtigen, zugeordnet werden kann, ist eine
Einteilung nach dem Schweregrad nicht sinnvoll.

In die Studie D1680C00003 wurden Patienten mit einem HbAlc >6,5% und <12%
eingeschlossen. Die Subgruppenanalyse nach HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) dient
der Beantwortung der Frage, ob es Unterschiede zwischen Patienten, die nicht in jedem Fall
einer Therapieintensivierung bediirfen (HbAlc <7,5%) und solchen, die auf jeden Fall einer
Therapieintensivierung bedirfen (HbAlc >7,5%), gibt.

In der Studie CV181057 wurden Subgruppenanalysen fir die geografische Region und den
Metformin-Gebrauch zu Studienbeginn préspezifiziert. Subgruppenanalysen fir den
Gebrauch von Metformin zu Studienbeginn sind fur die Zielpopulation nicht sinnvoll, da alle
Patienten mit Insulin und Metformin vorbehandelt wurden. Subgruppenanalysen nach der
geografischen Region werden ebenfalls nicht dargestellt, da diese durch die
Subgruppenanalyse der L&nder abgedeckt ist.

Des Weiteren wurden in der Studie D1680C00003 Subgruppenanalysen fiir Patienten
mit/ohne Niereninsuffizienz sowie flr Patienten mit/ohne Gebrauch von ausgewéhlten
Medikamenten gegen Herzinsuffizienz (Statine, ACE-Inhibitoren/ARBs und Aspirin)
praspezifiziert. Subgruppenanalysen fur Patienten mit / ohne Niereninsuffizienz sind fur die
Zielpopulation  nicht sinnvoll, da Metformin bei Patienten mit  schwerer
Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist und diese Patienten deshalb nicht in der
Zielpopulation enthalten sind. Subgruppenanalysen getrennt nach Gebrauch von
ausgewahlten Medikamenten werden nicht dargestellt, da diese durch die Subgruppe
Medikamente gegen Herzinsuffizienz (ja / nein) abgedeckt sind.

Da die UE nach System Organ Class in diesem Dossier erganzend aufgefuhrt werden und
daraus kein Zusatznutzen abgeleitet wird, werden flr diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen dargestellt.

Der Patientenfragebogen EQ-5D wurde vom G-BA in der Vergangenheit nicht als valides
Messinstrument zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anerkannt. Insbesondere bei
chronischen Erkrankungen wie dem Typ-2-Diabetes halt AstraZeneca diesen Endpunkt
jedoch fir bedeutsam fur die Patienten. Die Hauptergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt werden daher im Dossier dargestellt. Auf die Darstellung von
Subgruppenanalysen wird unter den gegebenen Rahmenbedingungen jedoch verzichtet.
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Bei der Subgruppenanalyse zur Studienpopulation der Studie D1680C00003 wurden fiir die in
diesem Anwendungsgebiet préasentierten Daten teilweise andere statistische Modelle
verwendet als im Studienbericht. Dadurch kann es zu Diskrepanzen bei den Interaktions-p-
Werten zwischen dem Studienbericht und den hier préasentierten Daten kommen. Fir die
Subgruppenanalyse nach der Dauer der Diabeteserkrankung wurden fiir die hier prasentierten
Daten fehlende Werte aus der Analyse ausgeschlossen und nicht imputiert. Fir die
Subgruppenanalyse nach der Anzahl an Risikofaktoren wurden in dem hier verwendeten
Modell Patienten ohne Risikofaktoren ausgeschlossen. AuRerdem wurde fur die
Subgruppenanalyse nach der Region die Region als kategoriale Variable in das Modell
aufgenommen.

Im Folgenden werden die entsprechenden p-Werte fur die Interaktionstests aller Endpunkte
mit den oben genannten Subgruppen aufgefuhrt. Falls sich daraus ein Hinweis (p<0,2) oder
Beleg (p<0,05) auf eine Effektmodifikation ergibt, werden die entsprechenden
Subgruppenergebnisse gentrennt fiir Subgruppenkategorien dargestellt.

Die Studien CWV181057 und D1680C00003 werden nicht in eine Meta-Analyse
eingeschlossen, da sich das Design und die eingeschlossene Patientenpopulation der Studien
zu stark unterscheiden.

4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitit— RCT
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Tabelle 4-70: p-Werte der Interaktionstests flr Gesamtmortalitat (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Anzahl Medika-
HbAlc- Kardio- Dauer der mente
Ge- ) der - Vorher-
Endpunkt schlecht Alter Alter Aus- vaskulére Risiko- Diabetes- ehende gegen
i x (<65/ (<75/ . gangs- Risiko- erkran- g kardio- Ethnische
Studie (mann- Region .| faktoren , Herz-
lich / >65 >75 wert gruppe bei bei kung bei insuffi- vasku- Herkunft
weiblich) Jahre) Jahre) =7,5% / Rando- Rando- Rando- zienz lare
>7,5%) misierung S misierung Erkran-
misierung K
ungen
Gesamtmortalitat
DISOCO0093 | 0843 | 0057 | 0563 | 0254 | 0573 0,400 0,814 0531 0,642 0,680 0,470
DISOCO0003 | 0405 | 0498 | 0785 | o242 | 0107* | 0230 0,405 0,804 0273 L 0,258
a: Interaktionstest anhand eines Cox Proportional Hazards Modell (Likelihood Ratio Test) mit jeweiligem Interaktionsterm
b: Keine Darstellung eines p-Wertes moglich, da keine Ereignisse in mindestens einem Behandlungsarm in einer der Gruppen auftreten
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Gesamtmortalitat

Fur die Studienpopulation ergibt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter
(<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

In der Zielpopulation ergibt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch den HbAlc-

Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
Stu driJe Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt®
Eventrate Eventrate HR
a (o, a (o,
N ) eigopg | N T g0 pg [95%-KI]

Gesamtmortalitat
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 152 (3,8) 1,88 3941 110 (2,8) 1,37 1,36 [1,06;1,74]
>65 Jahre 4290 268 (6,2) 3,08 4271 268 (6,3) 3,08 1,01 [0,86;1,20]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert

<7,5% 332 9(2,7) 1,29 274 14 (5,1) 2,46 0,51[0,21:1,15]

>7,5% 657 29 (4,4) 2,17 661  25(3,8) 1,83 1,15[0,67;1,98]

a: Es wurden auch Patienten gezahlt, die ihre Einwilligung zurlickgezogen hatten und dann starben. Patienten, die die
Studie reguldr beendeten und dann starben, werden hier nicht gezéhilt.

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gesamtmortalitat

Die Studienpopulation zeigt fur Patienten <65 Jahre einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fiir Patienten >65 Jahre ist der
Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.
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In der Zielpopulation zeigt sich weder fir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert von
<7,5% noch fiir Patienten mit einem HbA 1c-Ausgangswert >7,5% ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird als nicht fazitrelevant angesehen.

4.3.1.3.2.2 Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat - RCT
Tabelle 4-72: p-Werte der Interaktionstests flr kardiale Ereignisse (CV181057)

Endpunkt p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Studie Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 / >65 Jahre)

Kardiale Ereignisse”
CVv181057 - ZP

24 Wochen® 0,64 0,45
24 Wochen® 0,64 0,45
52 Wochen® 0,71 0,61

a: lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Kardiale Ereignisse werden zur Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte kardiale Morbiditét und Mortalitét
verwendet.

c: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

d: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Kardiale Ereignisse

Hinsichtlich der kardialen Ereignisse gibt es in der Zielpopulation der Studie CVV181057 keine
Hinweise oder Belege fir Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-73: p-Werte der Interaktionstests flr kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
Ge- HZﬁsl_C' vaskulare der %?;ggtgg_r Vorher- mente
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 anas- Risiko- Risiko- | 0 -\ | gehende gegen Ethnische
Studie (méann- />65 />75 Region gwe?’t gruppe faktoren na bei Herz- kardio- Herkunft
lich / Jahre) Jahre) <7.5% / bei bei Rgn to. | insuffi- | vaskulare
weiblich) AN Rando- Rando- . zienz Erkran-
>7,5%) . - misierung
misierung | misierung kungen
Kombinierter Endpunkt®
DISOCO00%S | 0734 | o0s8* | 0673 0,581 0862 | 0072r | 0421 0,871 0,281 0,346 0,520
DII0C00003 1 0,67 0,873 0381 | 0139* | 0286 | 0025 | 0,339 0,647 0,233 L 0,280
Kardiovaskularer Tod
DLSOC000S | 0061 | 0047 | 0247 0,302 0992 | 0132 | 0766 0715 0,936 0271 0,346
DIH0C000%3 | 0,804 0,356 0,671 0228 | 0130* | 0182* | 0648 0219 0,366 L 0218
Nicht tédlicher Myokardinfarkt
DLS0C000S | 026 | 0as8* | 0437 0,910 0,640 0,586 0,751 0289 | 0177* L 0,200
DIS80C00003 | 0,714 0,822 0,752 0,599 0535 | 0078* | 0262 0,924 0,210 - 0,845
Nicht todlicher Schlaganfall
DLo30C00003 | 0,402 0,904 0528 | 0183* | 0,348 0500 | 0012** | 0390 | 0100 | 0930 | 0088*
DIS80C00003 | 0,812 0484 | 0100% | 0021** | 0,955 0,682 0,465 0,401 0317 . 0341
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
Ge- HRﬁ;l_c- vaskulare der %?:ggt(::_r Vorher- mente
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 angs- Risiko- Risiko- | 0 = | gehende gegen Ethnische
Studie (méann- />65 />75 Region gang gruppe faktoren . Herz- kardio-
. wert ; ; ng bei . . _. Herkunft
lich / Jahre) Jahre) bei bei insuffi- vaskulare
g =7,5% / Rando- :
weiblich) Rando- Rando- . zienz Erkran-
>7,5%) - o misierung
misierung | misierung kungen
Alle Myokardinfarkte
DIS0CO0003 | o766 | 0479% | 0,244 0,701 0,956 0,295 0,830 0247 | 0414 . 0,158+
DIS80C00003 | 0,633 0981 0,687 0,359 0844 | 0066* | 0376 0,981 0,254 . 0,775
Alle Schlaganfalle
DIo30C00003 | 0,353 0,904 0,558 0,342 0,449 0335 | 0006* | 0310 | 0157* | 0600 | 0,107*
DII0C00003 | 0,723 0392 | 0048* | 0018* | 0541 0,625 0,489 0,535 0,966 L 0,506
a: Interaktionstest anhand eines Cox Proportional Hazards Modell (Likelihood Ratio Test) mit jeweiligem Interaktionsterm
b: Zeit bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse kardiovaskulérer Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall.
c: Keine Darstellung eines p-Wertes mdglich, da keine Ereignisse in mindestens einem Behandlungsarm in einer der Gruppen auftreten
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbA1c: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Kombinierter Endpunkt

Die Studienpopulation zeigt Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter (<65 Jahre
bzw. >65 Jahre) und durch die kardiovaskulére Risikogruppe bei Randomisierung.

Hinsichtlich des kombinierten Endpunktes ergibt sich in der Zielpopulation der Studie
D1680C00003 ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die kardiovaskulére Risikogruppe
bei Randomisierung und ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die Region.

Kardiovaskularer Tod

Die Studienpopulation zeigt einen Beleg fir Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre
bzw. >65 Jahre) sowie einen Hinweis auf Effektmodifikation durch die kardiovaskulédre
Risikogruppe bei Randomisierung.

Bezuglich des kardiovaskuldren Todes ergeben sich in der Zielpopulation Hinweise auf
Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% [/ >7,5%) und die
kardiovaskulare Risikogruppe bei Randomisierung.

Nicht todlicher Myokardinfarkt

Die Studienpopulation zeigt Hinweise auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw.
>65 Jahre) und vorhergehende Herzinsuffizienz.

In der Zielpopulation gibt es einen Hinweis auf Effektmodifikation durch die kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung.

Nicht todlicher Schlaganfall

In der Studienpopulation ergibt sich ein Beleg fiir Effektmodifikation durch die Anzahl der
Risikofaktoren bei Randomisierung und es zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikation
durch die Region, vorhergehende Herzinsuffizienz und durch die ethnische Herkuntft.

Die Zielpopulation zeigt einen Beleg fiir Effektmodifikation durch die Region und einen
Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre).

Alle Myokardinfarkte

Die Studienpopulation zeigt Hinweise auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw.
>65 Jahre), die vorhergehende Herzinsuffizienz und die ethnische Herkunft.

In der Zielpopulation zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung.

Alle Schlaganfalle

In der Studienpopulation liegt ein Beleg flr Effektmodifikation durch die Anzahl der
Risikofaktoren bei Randomisierung vor. Des Weiteren ergeben sich Hinweise auf
Effektmodifikation durch die vorhergehende Herzinsuffizienz und die ethnische Herkunft.
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Bezlglich aller Schlaganfélle gibt es Belege fir eine Effektmodifikation durch das Alter
(<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und durch die Region.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur kardio-/zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitit aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt -
F_J Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt— Evenbt— HR
N n® (%) rate”/ N n® (%) rate”/ o
100 PJ 100 PJ [95%-KI]

Kombinierter Endpunkt®

Risikofaktoren

g);esocooooa - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 3990 264 (6,6) 3,36 3941 226 (5,7) 2,90 1,15[0,96;1,37]
>65 Jahre 4290 349 (8,1) 4,13 4271 383 (9,0) 4,58 0,92 [0,79;1,06]

Kardiovaskulare

Risikogruppe bei

Randomisierung

Kardiovaskulare | 6494 536(83) 438 | 6465 553(86) 456 | 0,96[0,86:1,09]

Erkrankung

Multiple .

Risikofaktoren 1786 77 (4,3) 1,89 1747 56 (3,2) 1,39 1,34 [0,95;1,90]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Region
Nordamerika 291 21 (7,2) 3,78 261 22 (8,4) 4,32 0,84 [0,46;1,53]
Lateinamerika 130 11 (8,5) 4,37 131 4(3,1) 1,53 2,99 [1,02;10,79]
Asien / Pazifik 49 3(6,1) 3,39 37 1(2,7) 1,48 2,17 [0,28;43,93]
Europa 528 38(7,2) 3,49 515 44 (8,5) 4,15 0,81[0,52;1,24]

Kardiovaskulare

Risikogruppe bei

Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 815 60(74) 3,83 759 66(87) 4,50 0,83 [0,59;1,18]
Multiple 183 13(7,1) 3,11 185 5(2,7) 1,16 2,72[1,03;8,48]

Kardiovaskularer Tod

gpla 680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter

<65 Jahre 3990 104 (2,6) 128 | 3941 77(20) 096 1,33[0,99:1,79]
>65 Jahre 4200 165(38) 1,90 | 4271 183(4,3) 211 0,92 [0,74;1,13]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt- Evenbt- HR
N n* (%) rate®/ N n* (%) rate’/ os.
100 PJ 100 PJ [95%-KI]
Kardiovaskulére
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare 6494 232(36) 184 | 6465 236(3,7) 187 0,98 [0,82:1,18]
Erkrankung
Multiple .
Risikofaktoren 1786 37(2,1) 0,89 1747 24 (1,4) 0,58 1,49 [0,90;2,52]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 332 7(2,1) 1,00 274 11 (4,0) 1,93 0,5110,19;1,28]
>7,5% 657 21 (3,2) 1,57 661 17 (2,6) 1,25 1,21 [0,64;2,32]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 815 24 (2,9) 1,48 759 26 (3,4) 1,72 0,83[0,47;1,45]
Multiple .
Risikofaktoren | 183 5@7) 115 | 18  2(L1) 046 | 256([05517:84]
Nicht todlicher Myokardinfarkt
g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 111 (2,8) 1,40 3941 102 (2,6) 1,30 1,07 [0,82;1,40]
>65 Jahre 4290 129 (3,0) 1,52 4271 158 (3,7) 1,87 0,83 [0,65;1,04]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 51 (4,8) 2,56 1049 43 (4,1) 2,17 1,19[0,79;1,79]
Nein 7223 189 (2,6) 1,31 7162 217 (3,0) 1,52 0,87 [0,71;1,05]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare
Erkrankung

Multiple
Risikofaktoren

815  25(3,1) 1,58

183 6(3,3) 1,42

759 30 (4,0) 2,03

185 2(1,1) 0,46

0,77 [0,45;1,30]

3,14 [0,72;21,43]
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Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt- Evenbt- HR
N n® (%) rate’/ N n* (%) rate”/ os.
100 PJ 100 PJ [95%-KI]
Nicht tédlicher Schlaganfall
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
Nordamerika 2635 41 (1,6) 0,80 2631  32(L,2) 0,62 1,28 [0,81;2,05]
Lateinamerika 1348 25(1,9) 0,93 1363 13 (1,0) 0,47 1,96 [1,02;3,94]
Asien / Pazifik 785 11 (1,4) 0,79 768 16 (2,1) 1,16 0,67 [0,30;1,43]
Europa 3512 66 (1,9) 0,90 3450  62(1,8) 0,87 1,04 [0,74;1,48]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher .
Risikofaktor 2437 43 (1,8) 0,87 2358 17 (0,7) 0,35 2,45 [1,43;4,42]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren | 2699  74(L6) 080 | 4641 75(16) 082 0,97 [0,70;1,34]
3 zusatzliche .
Risikofaktoren | 619 1727 140 | 706  20(28) 143 0,93 [0,48;1,78]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 28 (2,7) 1,39 1049 15(1,4) 0,74 1,86 [1,01;3,58]
Nein 7223  115(1,6) 0,79 7162 108 (1,5) 0,75 1,06 [0,81;1,38]
Ethnische
Herkunft
weild 6241 104 (1,7) 0,83 6166 98 (1,6) 0,79 1,05 [0,80;1,38]
schwarz oder
afro- 278 7 (2,5) 1,31 290 3(1,0) 0,53 2,53[0,70;11,86]
amerikanisch
asiatisch 896 13 (1,5) 0,81 884 17 (1,9) 1,07 0,74 [0,35;1,52]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 11 0(0,0) 0,00 11 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianischoder | 15 500) 000 33 0(00) 000 | Nichtberechenbar
Ureinwohner
Alaskas
multiethnisch 768 17 (2,2) 1,08 758 5(0,7) 0,32 3,41[1,35;10,36]
andere 68 2(2,9) 1,43 70 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
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Nordamerika
Lateinamerika
Asien / Pazifik

Europa

291 4(14) 0,70
130 5(38) 1,97
49 0(0,0) 0,00
528  12(23) 1,09

261 2(0,8) 0,38
131 0(0,0) 0,00
37 1(2,7) 1,48
515 15 (2,9) 1,35

E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie BEh:fr;Sll(l:? gs-
il Evenbt- il Evenbt- HR
" o 1r(?c§eP/J " oo lr(?geP{] [95%-KI]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter

<75 Jahre 939 16 (1,7) 0,84 889 17 (1,9) 0,93 0,89 [0,45;1,77]

>75 Jahre 59 5 (8,5) 4,40 55 1(1,8) 0,93 5,11 [0,80;98,78]
Region

1,73 [0,34;12,48]
nicht berechenbar
nicht berechenbar
0,76 [0,35;1,62]

Alle Myokardinfarkte

schwarz oder
afro-
amerikanisch

asiatisch

Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer
pazifischer
Inseln

278 6(22) 1,12

896 20(2,2) 1,24

11 2 (18,2) 11,94

200 15(52) 2,71

884  26(2,9) 1,65

11 1(9,1) 521

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 121 (3,0) 1,53 3941 109 (2,8) 1,39 1,09 [0,84;1,41]
>65 Jahre 4290 144 (3,4) 1,69 4271 169 (4,0) 2,00 0,86 [0,69;1,08]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 59 (5,6) 2,96 1049 47 (4,5) 2,37 1,26 [0,86;1,86]
Nein 7223 206 (2,9) 143 7162 231 (3,2) 1,62 0,89 [0,73;1,07]
Ethnische
Herkunft
weil 6241 228(3,7) 182 6166 219 (3,6) 1,77 1,04 [0,86;1,25]

0,41 [0,14;1,007]

0,77 [0,43;1,38]

2,81 [0,27;61,04]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt- Evenbt- HR
N n® (%) rate’/ N n* (%) rate”/ os.
100 PJ 100 PJ [95%-KI]
amerikanisch
indianisch oder 18 0(0,0) 0,00 33 1(30) 153 | Nicht berechenbar
Ureinwohner
Alaskas
multiethnisch 768 9(1,2) 0,57 758 15 (2,0) 0,96 0,59 [0,25;1,32]
andere 68 0(0,0) 0,00 70 1(1,4) 0,67 Nicht berechenbar
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 815 26 (3,2) 1,65 759 33 (4,3) 2,23 0,7310,43;1,21]
Multiple .
Risikofaktoren 183 6 (3,3) 1,42 185 2(1,1) 0,46 3,14 [0,72;21,43]
Alle Schlaganfélle
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher .
Risikofaktor 2437 48 (2,0) 0,97 2358  20(0,8) 0,41 2,34 [1,41;4,03]
2 zusatzliche .
Risikofaktoren 4699 79(17) 0,85 4641 86 (19) 0,94 0,911[0,67;1,23]
3 zusatzliche .
Risikofaktoren 619 1931) 1,56 706 21(3,0) 1,50 0,99 [0,53;1,86]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 32 (3,0 1,59 1049 20(1,9) 0,99 1,60 [0,92;2,85]
Nein 7223 125(,7) 0,86 7162 121 (1,7) 0,84 1,03[0,80;1,32]
Ethnische
Herkunft
weild 6241  115(1,8) 0,91 6166 114 (1,8) 0,92 1,00[0,77;1,30]
schwarz oder
afro- 278 7 (2,5) 1,31 290 4(1,4) 0,70 1,86 [0,56;7,18]
amerikanisch
asiatisch 896 14 (1,6) 0,87 884 17 (1,9) 1,07 0,80 [0,39;1,62]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt- Evenbt- HR
N n® (%) rate’/ N n* (%) rate”/ os.
100 PJ 100 PJ [95%-KI]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 11 0(0,0) 0,00 11 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianischoder | 15 500) 0,00 33 0(00) 000 | Nichtberechenbar
Ureinwohner
Alaskas
multiethnisch 768 19 (2,5) 1,21 758 6 (0,8) 0,38 3,15[1,33;8,64]
andere 68 2(2,9) 1,43 70 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 939 16 (1,7) 0,84 889 19 (2,1) 1,04 0,80 [0,40;1,55]
>75 Jahre 59 6 (10,2) 5,29 55 1(1,8) 0,93 5,44 [0,89;104,18]
Region
Nordamerika 291 4(1,4) 0,70 261 2(0,8) 0,38 1,73[0,34;12,48]
Lateinamerika 130 5(3,8) 1,97 131 0(0,0) 0,00 nicht berechenbar
Asien [ Pazifik 49 0(0,0) 0,00 37 1(2,7) 1,48 nicht berechenbar
Europa 528 13 (2,5) 1,18 515 17 (3,3) 1,58 0,711[0,34;1,46]

a: Fur Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur
einmal gezéhlt

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: Basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

d: Zeit bis zum ersten Auftreten eines der Ereignisse CV Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt oder nicht tédlicher
Schlaganfall.

e: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde abgerundet auf 1,00

HbA1c: Glykiertes Himoglobin; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Kombinierter Endpunkt

Beztiglich des Alters (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und der kardiovaskuléren Risikogruppe bei
Randomisierung ergeben sich flr die Studienpopulation der Studie D1680C00003 in keiner

Subgruppe statistisch  signifikante  Behandlungsunterschiede. Daher werden die
Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.
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In der Zielpopulation der Studie D168C00003 ergibt sich flr Patienten aus der Region
Lateinamerika ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Der Effekt ist jedoch flr Patienten aus den anderen
Regionen nicht statistisch signifikant. Es wird von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

Bezlglich der kardiovaskuléren Risikogruppe bei Randomisierung ergeben sich fiir die
Zielpopulation der Studie D1680C00003 in keiner Subgruppe statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede. Daher werden die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Kardiovaskularer Tod

Die Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt fir das Alter (<65 Jahre bzw.
>65 Jahre) und die kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung in keiner Subgruppe
statistisch signifikante Behandlungsunterschiede. Daher werden die Effektmodifikationen als
nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 ergeben fur die Variablen HbAlc-
Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und kardiovaskulére Risikogruppe bei Randomisierung in
keiner Subgruppe statistisch signifikante Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen
werden daher als nicht fazitrelevant eingestuft.

Nicht todlicher Myokardinfarkt

Bezuglich der Variablen Alter (<65 Jahre bzw. >65Jahre) und vorhergehende
Herzinsuffizienz ergeben sich fur die Studienpopulation der Studie D1680C00003 in keiner
Subgruppe statistisch  signifikante  Behandlungsunterschiede. Daher werden die
Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich fur die kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft.

Nicht todlicher Schlaganfall

Die Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt fur Patienten aus Lateinamerika einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Der
Effekt ist jedoch flr Patienten aus den anderen Regionen nicht statistisch signifikant. Daher
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich fir Patienten mit einem
zusatzlichen  Risikofaktor ~ bei ~ Randomisierung  ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Der Effekt ist jedoch fur
Patienten mit zwei oder drei zusétzlichen Risikofaktoren bei Randomisierung nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Fur Patienten mit einer vorhergehenden Herzinsuffizienz ergibt sich in der Studienpopulation
der Studie D1680C00003 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten
von SaxagliptintSOC. Der Effekt ist jedoch fur Patienten ohne vorhergehende
Herzinsuffizienz nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Patienten mit einer multiethnischen Herkunft zeigen in der Studienpopulation der Studie
D1680C00003 einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Der Effekt ist jedoch fur die Patienten der anderen Subgruppen nicht
statistisch signifikant (sofern das HR berechenbar ist). Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt flr das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre)
und die Region in keiner Subgruppe einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied,
sofern das HR berechenbar ist. Die Effektmodifikationen werden daher als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Alle Myokardinfarkte

Bezlglich der Variablen Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre), vorhergehende Herzinsuffizienz
und ethnische Herkunft ergeben sich fur die Studienpopulation der Studie D1680C00003 in
keiner Subgruppe statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (sofern das HR
berechenbar ist). Daher werden die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.

Es ergibt sich in der Studienpopulation der Studie D1680C00003 sowohl fir Patienten mit
kardiovaskularer Erkrankung als auch fir Patienten mit multiplen Risikofaktoren kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird daher als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Alle Schlaganfélle

Die Zielpopulation der Studie D1680C00003 zeigt fir das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre)
und die Region in keiner Subgruppe einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied,
sofern das HR berechenbar ist. Die Effektmodifikationen werden daher als nicht fazitrelevant
eingestuft.

In der Studienpopulation der Studie D1680C00003 zeigt sich fur Patienten mit einem
zusatzlichen  Risikofaktor ~ bei ~ Randomisierung  ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+tSOC. Der Effekt ist jedoch fir
Patienten mit zwei oder drei zusatzlichen Risikofaktoren bei Randomisierung nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Patienten mit einer multiethnischen Herkunft zeigen in der Studienpopulation der Studie
D1680C00003 einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Der Effekt ist jedoch fir die Patienten der anderen Subgruppen nicht
statistisch signifikant sofern das HR berechenbar ist. Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.
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Beztglich der vorhergehenden Herzinsuffizienz zeigen sich in der Studienpopulation der
Studie D1680C00003 in keiner Subgruppe statistisch signifikante Behandlungsunterschiede.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.3 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Wertes — RCT

4.3.1.3.2.3.1 Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) - RCT
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Tabelle 4-75: p-Werte der Interaktionstests flir Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c)
(CV181057)

Endpunkt
Studie

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 / =65 Jahre)
Ausmal der Blutzuckerkontrolle - LOCF
CV181057 — ZP

24 Wochen® 0,502 0,457
24 Wochen® 0,413 0,523
52 Wochen® 0,040** 0,508

a: Interaktionstest anhand des ANCOVA-Modells mit jeweiligem Interaktionsterm, LOCF
b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

c: Daten einschliellich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

ANCOVA: Analysis of covariance; HbAlc: Glykiertes Hamoglobin; LOCF: Last observation carried forward; ZP:
Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Ausmal der Blutzuckerkontrolle

Fur die Zielpopulation der Studie CV181057 ergibt sich ein Beleg fur Effektmodifikation
durch das Geschlecht nach 52 Wochen.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) (LOCF) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (CV181057)

Ezjdd[?snkt ZUAEZer\:\é?;:?tTSIeS Vergleichstherapie Gruppenunterschied
N MwW? SE N Mw? SE '\[/IQVS\{J/I?)_(EF])

Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) - LOCF

CV181057 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin Placebo

52 Wochen®

Geschlecht
mannlich 81 -0,67 0,111 49 -0,60 0,143 -0,07 (0,181) [-0,43;0,28]
weiblich 125 -0,86 0,089 54 -0,29 0,136 | -0,57 (0,163) [-0,89;-0,25]

a: adjustierter Mittelwert (Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) im Vergleich zum Ausgangswert)
b: Daten einschlielich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

HbA1c: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

Fur Frauen zeigt sich in der Zielpopulation der Studie CVV181057 ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin. Flir Manner zeigt
sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher ist die Effektmodifikation
nicht fazitrelevant.
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Tabelle 4-77: p-Werte der Interaktionstests flir Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
HbAlc- vasku- Dauer der mente
Ge- Aus- lare der Diabetes- | Orher- egen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 & Risiko- gehende gege .
Studie x . gangs- Risiko- erkran- kardio- | Ethnische
(ménn- /=65 /275 Region faktoren . Herz-
: wert gruppe . kung bei . . vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) 7 50 A bei insuffi- 15
weiblich) (£7:5% / bei Rando- Rando- zienz are
>7,5%) Rando- e misierung Erkran-
S misierung
misierung kungen
Ausmald der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) — Repeated-Measurements
D1680C00003 -
SP
52 Wochen 0,2170 0,9053 0,3979 0,0296** - - 0,0259** 0,4648 0,6469 - -
104 Wochen 0,2426 0,5991 0,7089 0,0351** - - 0,2698 0,0568* 0,6585 - -
peandlungs- 0,0558* | 03353 | 08255 | 0,0200%* L © 0,1933* | 00644 | 02511 b b
D1680C00003 —
ZP
52 Wochen 0,8692 0,7607 0,3533 0,2743 0,2523 0,2874 0,5212 0,6041 0,4483 b 0,2622
104 Wochen 0,5228 0,9184 0,8457 0,0047** 0,5313 0,8635 0,8807 0,3284 0,7774 b 0,0004**
eBrf(;‘:”d'“”gs' 04069 | 07716 | 09493 | 0,0062** | 08189 | 05126 | 09745 | 03097 | 0,7530 L L
a: Interaktionstest anhand einer Repeated-Measurements-Analyse
b: Keine Berechnung eines p-Wertes anhand des Repeated-Measurements-Modells méglich
c: Keine Darstellung eines p-Wertes, da eine der Gruppen keinen Schétzer aufweist
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
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| ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Ausmal der Blutzuckerkontrolle

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 ein Beleg fiir Effektmodifikation durch
die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung. Des Weiteren ergibt sich zu allen drei
Beobachtungszeitpunkten ein Beleg fur Effektmodifikation durch die Region. Zu Woche 104
zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die Dauer der Diabeteserkrankung. Zu
Behandlungsende liegen Hinweise auf Effektmodifikation durch das Geschlecht, die Anzahl
der Risikofaktoren bei Randomisierung und die Dauer der Diabeteserkrankung vor.

Fur die Zielpopulation ergeben sich zu Woche 104 Belege fur Effektmodifikation durch die
Region und die ethnische Herkunft. Zu Behandlungsende ergibt sich ein Beleg fir
Effektmodifikation durch die Region.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Gruppen
Studie unterschied
. a MWD (SE)
N MW SE N MW SE [95%-KI]
Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) — Repeated-Measurements
52 Wochen
55680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
] ] -0,26 (0,035)
Nordamerika 2096 0,18 0,046 | 2067 0,09 0,046 [-0,33:-0,19]
. . i i -0,43 (0,063)
Lateinamerika 1153 0,53 0,080 | 1181 0,09 0,080 [-0,56:-0.31]
. . i i -0,36 (0,070)
Asien / Pazifik 685 0,54 0,126 | 677 0,18 0,127 [-0,50:-0,22]
) i -0,36 (0,027)
Europa 2977 0,49 0,036 | 2847 0,13 0,036 [-0,41;-0,31]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusétzlicher ) ) -0,43 (0,038)
Risikofaktor 2041 0,48 0,058 | 1958 0,05 0,058 [-0,51:-0,36]
2 zusétzliche
Risikofaktoren | 24 ) ) 3821 ) ) )
3 zusétzliche i i -0,35 (0,077)
Risikofaktoren 502 0,37 0,117 | 576 0,02 0,117 [-0,51:-0,20]
104 Wochen
25680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
) ] -0,21 (0,038)
Nordamerika 1651 0,10 0,047 | 1610 0,12 0,047 [-0,29:-0,14]
. . i i -0,38 (0,065)
Lateinamerika 1045 0,44 0,081 | 1073 0,05 0,081 [-0,51:-0,26]
. . ] i -0,37 (0,074)
Asien / Pazifik 555 0,56 0,127 | 550 0,19 0,128 [-0,52:-0,23]
) ) -0,30 (0,028)
Europa 2748 0,47 0,036 | 2589 0,17 0,037 [-0,35:-0,24]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Gruppen
Studie unterschied
. a MWD (SE)
N MW SE N MW SE [95%-KI]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
] i -0,29 (0,042)
<5 Jahre 1486 0,29 0,078 | 1414 0,00 0,078 [-0,37:-0,21]
) ) -0,38 (0,044)
>5 - <10 Jahre 1407 0,35 0,069 | 1404 0,03 0,068 [-0,47:-0.29]
>10 - <15 Jahre 1272 - - 1223 - - -
] ) i -0,33 (0,057)
>15 - <20 Jahre 764 0,35 0,066 | 755 0,02 0,067 [-0,44:-0,22]
) i -0,30 (0,049)
>20 Jahre 1068 0,42 0,049 | 1025 0,12 0,050 [-0,40:-0.20]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
) ) -0,09 (0,125)
Nordamerika 189 0,07 0,167 | 183 0,02 0,165 [-0,33:0,16]
) ] ] -0,17 (0,205)
Lateinamerika 107 0,11 0,280 | 107 0,06 0,287 [-0,57:0,23]
. e i -1,13 (0,326)
Asien / Pazifik 34 0,48 0,820 28 0,65 0,771 [-1,77:-0,48]
) ) -0,28 (0,074)
Europa 422 0,49 0,151 | 396 0,21 0,153 [-0,43:-0,13]
Ethnische
Herkunft
) ] -0,30 (0,064)
weild 624 0,24 0,107 574 0,05 0,109 [-0,42:-0,17]
schwarz oder
afro- 18 0,09 0,718 23 -0,57 0,614 ([)822015%])
amerikanisch o
- -0,36 (0,259)
asiatisch 44 0,44 0,748 | 37 0,80 0,732 [-0,87;0,15]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 1 - - 0 - - nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianisch oder 1,63 (9,666)
Ureinwohner 2 1.10 4,069 ! 0,53 5,724 [-39,96;43,22]
Alaskas
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Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Gruppen
Studie unterschied
. a MWD (SE)
N MW SE N MW SE [95%-KI]
o i i -0,09 (0,257)
multiethnisch 60 0,64 0,325 2 0,55 0332 [-0,59;0,42]
0,36 (1,644)
andere 3 0,24 1,877 7 -0,12 0,983 [-3,14:3,87]
Behandlungsende
53680000003 B Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
I i i -0,28 (0,025)
mannlich 4131 0,30 0,035 | 4004 0,02 0,035 [-0,33:-0,23]
- i i -0,36 (0,039)
weiblich 1996 0,41 0,044 | 1915 0,04 0,044 [-0,44:-0,29]
Region
. i -0,24 (0,037)
Nordamerika 1765 0,12 0,047 | 1723 0,13 0,047 [-0,32:-0,17]
. . i i -0,43 (0,065)
Lateinamerika 1018 0,44 0,081 | 1045 0,01 0,081 [-0,56:-0,30]
. - i i -0,36 (0,072)
Asien / Pazifik 648 0,56 0,126 | 628 0,19 0,127 [-0,50:-0,22]
] ) -0,28 (0,028)
Europa 2696 0,38 0,036 | 2523 0,10 0,037 [-0,34:-0,23]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher -0,36 (0,040)
Risikofaktor 1814 -0,34 0,059 | 1718 0,02 0,059 [-0,44:-0,28]
2 zusétzliche
Risikofaktoren | S+% ] e ] ] )
3 zusatzliche i -0,26 (0,081)
Risikofaktoren 437 0,26 0,118 | 488 0,00 0,118 [-0,42:-0.10]
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Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Gruppe_n
Studie unterschied
N MW? SE | N MW? SE '\["g\gf)/Do_(é‘F])

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 1529 025 0078 | 1443 0,06 0,078 _[?63:0(-96033
>5 - <10 Jahre 1444 -0,32 0,069 | 1423 0,08 0,068 [00428(0003,3
>10 - <15 Jahre 1294 - - 1249 - - .
>15-<20 Jahre | 766 034 0066 | 770 002 0,067 _[(-)6323(-?6028
>20 Jahre 1091 037 0049 | 1032  -012 0,050 _[(-)6225(-?60112%

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Region
Nordamerika 201 -0,09 0,166 | 186 0,09 0,165 Foli 2(00102633)
Lateinamerika 105 -0,03 0,280 | 105 0,07 0,287 Folg (5%2391?
Asien / Pazifik 40 -0,45 0,818 | 33 0,67 0,770 [111724(00318%
Europa 424 0,43 0,151 | 385 0,13 0,153 _[?6325(-?6013

a: bezgl. Ausgangswert adjustierte Anderung des absoluten HoAlc-Wertes (in %) im Vergleich zum Ausgangswert

HbA1c: Glykiertes Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standard-
fehler; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Ausmal der Blutzuckerkontrolle

Studienpopulation

52 Wochen

In der Studienpopulation gibt es nach 52 Wochen fir alle Subgruppen der Variable Region
einen statistisch signifikanten aber nicht klinisch relevanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant

eingestuft.
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Fur Patienten mit einem und drei zusétzlichen Risikofaktoren bei Randomisierung ergibt sich
in  der  Studienpopulation nach 52 Wochen  ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit einem
zusétzlichen Risikofaktor ist der Effekt klinisch relevant, fir Patienten mit drei zusatzlichen
Risikofaktoren ist der Effekt nicht klinisch relevant. Fir Patienten mit zwei zusétzlichen
Risikofaktoren ist keine Berechnung der MWD mdoglich. Da die statistisch signifikanten
Schétzer in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

104 Wochen

Nach 104 Wochen zeigt sich in der Studienpopulation fir alle Subgruppen der Variable
Region ein statistisch signifikanter aber nicht klinisch relevanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Zu Woche 104 ist in der Studienpopulation fiir Patienten mit einer Diabeteserkrankung von
>10 - <15 Jahre bei Randomisierung keine Berechnung der MWD mdglich. Fir die anderen
Subgruppenkategorien der Variable Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung zeigt
sich ein statistisch signifikanter aber nicht Klinisch relevanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Behandlungsende

Zu Behandlungsende ergibt sich in der Studienpopulation sowohl fir ménnliche als auch fur
weibliche Patienten ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Da die Unterschiede jeweils nicht klinisch relevant sind, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur alle Subgruppen der Variable Region zeigt sich zu Behandlungsende in der
Studienpopulation ein  statistisch  signifikanter ~aber nicht klinisch  relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem und drei zusétzlichen Risikofaktoren bei Randomisierung ergibt sich
zu Behandlungsende in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter, jedoch nicht
klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten
mit zwei zusétzlichen Risikofaktoren ist keine Berechnung der MWD mdglich. Daher wird
die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation ist zu Behandlungsende flr Patienten mit einer Diabeteserkrankung
von >10 - <15 Jahre bei Randomisierung keine Berechnung der MWD madglich. Fir die
anderen  Subgruppenkategorien der Variable Dauer der Diabeteserkrankung bei
Randomisierung zeigt sich ein statistisch signifikanter aber nicht klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Zielpopulation

104 Wochen
Fur Patienten aus Asien / Pazifik ergibt sich zu Woche 104 ein statistisch signifikanter und
Klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von

Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten aus Europa ergibt sich ein statistisch
signifikanter aber nicht klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir die anderen Subgruppen zeigen sich keine
statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikation ist somit nicht
fazitrelevant.

Zu Woche 104 gibt es flr weiRe Patienten einen statistisch signifikanten aber nicht klinisch
relevanten Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur
Patienten anderer ethnischer Herkunft ist der Effekt nicht statistisch signifikant, sofern er
berechenbar ist. Es wird von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Behandlungsende
Fur Patienten aus Asien / Pazifik zeigt sich zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter

und klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Flr Patienten aus Europa zeigt sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von

Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC, dieser ist allerdings nicht klinisch relevant. Fir die
anderen Subgruppen zeigen sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Die
Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.
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4.3.1.3.2.3.2 Hypoglykédmien — RCT
Tabelle 4-79: p-Werte der Interaktionstests flr Hypoglykdmien (CV181057)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Endpunkt
Studie Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 />65 Jahre)

Patientenberichtete Hypoglykamien
CV181057 - ZP

24 Wochen® 0,96 0,07*
24 Wochen® 0,73 0,07*
52 Wochen® 0,60 0,56

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien
CV181057 - ZP

24 Wochen® 0,84 0,72
24 Wochen® 0,78 0,53
52 Wochen® 0,83 0,83

a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

c: Daten einschlieRlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Patientenberichtete Hypoglykamien

Bezuglich der patientenberichteten Hypoglykdmien gibt es in der Zielpopulation einen
Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre / >65 Jahre) nach 24 Wochen
inklusive und exklusive Patienten mit einer erhéhten Insulindosis.

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Hinsichtlich der bestatigten Hypoglykamien gibt es keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-80: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(CV181057)

E&dd[?znkt ZUAEZ\:\S:T:%TSFS Vergleichstherapie Behandlungseffekt®
N n (%) N n (%) [958(3(']
Patientenberichtete Hypoglykamien
CV181057 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin Placebo
24 Wochen®
Alter
<65 Jahre 165 24 (14,5) 85 17 (20,0) 0,68 [0,34;1,35]
>65 Jahre 44 12 (27,3) 20 2 (10,0 3,38 [0,68:16,79]
24 Wochen®
Alter
<65 Jahre 165 25 (15,2) 85 18 (21,2) 0,66 [0,34;1,30]
>65 Jahre 44 12 (27,3) 20 2 (10,0 3,38 [0,68:16,79]

a: lokale Berechnung; nicht adjustiert

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

c: Daten einschliellich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Patientenberichtete Hypoglykamien

In der Zielpopulation der Studie CVV181057 zeigt sich bei der Subgruppenanalyse nach Alter
nach 24 Wochen (inklusive und exklusive Patienten mit erhohter Insulindosis) sowohl fir
Patienten <65 Jahre als auch fiir Patienten >65 Jahre kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Es wird deshalb von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation
ausgegangen.
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Tabelle 4-81: p-Werte der Interaktionstests fir Hypoglykdmien (D1680C00003)

p-Wert® fur Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- Anzahl Medika-
HbAlc- vasku- Dauer der mente
Ge- Aus- lare der Diabetes- | orner- egen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 & Risiko- gehende gege .
Studie (mann- />65 />75 Region gangs- Risiko- faktoren erkran- Herz- kardio- Ethnische
. = - wert gruppe . kung bei . . vasku- Herkunft
lich / Jahre) Jahre) 7 50 A bei insuffi- I3
weiblich) (£7:5% / bei Rando- Rando- zienz are
>7,5%) Rando- S misierung Erkran-
> misierung
misierung kungen
Patientenberichtete Hypoglykéamien
DLSoC00008 | g 918 0310 0571 0709 | 0009** | 0326 0,437 0,609 0,674 0,760 0,965
DII0C00003 | 0,265 0,300 0,432 0,596 0,599 0,352 0,242 0,324 0,955 0,975 0,888
Bestatigte symptomatische Hypoglykamien
D1680C00003
_sp
52 Wochen 0,032** 0,658 0,508 0,581 0,001** 0,792 0,540 0,274 0,896 0,963 0,448
104 Wochen 0,010** 0,894 0,813 0,933 0,009** 0,692 0,142* 0,216 0,959 0,564 0,441
Erf(;‘:”d'“”gs' 0,011%* 0,906 0,929 0,915 0,011%* 0,722 0,087* 0,189* 0,887 0,905 0,567
D1680C00003
_zp
52 Wochen 0,151* 0,573 0,028** 0,976 0,078* 0,650 0,600 0,461 0,655 »b 0,563
104 Wochen 0,588 0,912 0,113* 0,825 0,680 0,598 0,917 0,513 0,814 »b 0,632
eBrf(:‘:”d'ungs' 0,387 0,887 0,115* 0,846 0,746 0,486 0,749 0,339 0,790 L 0,633
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p-Wert? fur Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
HbAlc- vasku- Dauer der mente
Ge- Aus- lare der Diabetes- | YOrNer- gegen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 e Risiko- gehende . :
Studie (mann- />65 />75 Region gangs- Risiko- faktoren erkran-' Herz- kardio- Ethnische
. = - wert gruppe . kung bei . . vasku- Herkunft
lich / Jahre) Jahre) 7 50 A bei insuffi- I3
weiblich) (57,5% / bei Rando- Rando- zienz are
>7,5%) Rando- o misierung Erkran-
o misierung
misierung kungen
Schwere Hypoglykémien
DIo30C00003 | 0,407 0917 | 0081* | 0255 | 051* | 0010 | 0,266 0,625 0,500 0,459 0,982
DIS80C00003 |0 286 0835 | 0118 | 0385 0609 | 0073 | 0213 0,800 0,666 L 0,929
Leichte Hypoglykéamien
DIBOC00003 1 0,804 0,209 0,228 0885 | 0047 | 0741 0373 0,781 0,789 0,543 0,950
DII0C00003 | 0035 0,276 0,801 0,548 0,599 0,704 0,265 0,264 0,308 0,976 0,890
Andere Hypoglykéamien
DIS0C00003 | g 50g 0,346 0,614 0815 | 0,008** | 0565 0,652 0702 | 0170 | 0970 0,984
DIS0C000%S | 0355 | 0197* L 0212 0913 0,943 0499 | 0181* | 0,160% L 0,676
a: Interaktionstest anhand logistischer Regression mit jeweiligem Interaktionsterm
b: Keine Darstellung eines p-Wertes mdéglich, da eine der Gruppen keine Ereignisse aufweist
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; ZP: Zielpopulation; SP: Studienpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
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p-Wert? fur Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
HbAlc- vasku- Dauer der mente
Ge- Aus- lare der Diabetes- | Orher- gegen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 e Risiko- gehende . :
Studie . . gangs- Risiko- erkran- kardio- Ethnische
(ménn- /265 />75 Region faktoren . Herz-
lich/ Jahre) Jahre) wert gruppe bei kung bei insuffi- vasku- Herkunft
weiblich) (57,5% 1 bei Rando- Rando- zienz ldre
>7,5%) Rando- misierun misierung Erkran-
misierung g kungen

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Patientenberichtete Hypoglykamien

Fur den Endpunkt patientenberichtete Hypoglykamien gibt es in der Studienpopulation einen
Hinweis auf Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Die Zielpopulation zeigt beziiglich der patientenberichteten Hypoglykdmien keine Hinweise
oder Belege fiir Effektmodifikation.

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Die Studienpopulation zeigt zu allen drei Beobachtungszeitpunkten Belege fir
Effektmodifikationen durch das Geschlecht und den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).
Des Weiteren ergibt sich zu Woche 104 ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die Anzahl
der Risikofaktoren bei Randomisierung. Zu Behandlungsende liegen Hinweise auf
Effektmodifikationen durch die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung und die Dauer
der Diabeteserkrankung bei Randomisierung vor.

Die Zielpopulation zeigt zu Woche 52 einen Beleg fir Effektmodifikation durch das Alter
(<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Geschlecht und
den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%). Zu Woche 104 und Behandlungsende gibt es in
der Zielpopulation einen Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<75 Jahre bzw.
>75 Jahre).

Schwere Hypoglykéamien

Fur den Endpunkt schwere Hypoglykadmien gibt es in der Studienpopulation einen Beleg fir
Effektmodifikation durch die kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung und es
zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre)
und den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Hinsichtlich der schweren Hypoglyké&mien zeigen sich in der Zielpopulation Hinweise auf
Effektmodifikation durch die Variablen Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung.

Leichte Hypoglykamien
Die Studienpopulation zeigt einen Beleg fur Effektmodifikation durch den HbAlc-
Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Die Zielpopulation zeigt beziiglich der leichten Hypoglykédmien keine Hinweise oder Belege
flr Effektmodifikation.

Andere Hypoglykamien

Die Studienpopulation zeigt einen Beleg fur Effektmodifikation durch den HbAlc-
Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und einen Hinweis auf Effektmodifikation durch die
vorhergehende Herzinsuffizienz.
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Bezlglich anderer Hypoglykédmien ergeben sich in der Zielpopulation Hinweise auf
Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65Jahre), die Dauer der
Diabeteserkrankung bei Randomisierung und die vorhergehende Herzinsuffizienz.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(D1680C00003)

Endpunkt
Studr:e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
a (g a (g
" oo N (%) [95%-KI]

Patientenberichtete Hypoglykamien
D1680C00003 -

sp Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3854 622 (16,1) 3802 484 (12,7) 1,32 [1,16;1,50]
>7,5% 4275 817 (19,1) 4268 781 (18,3) 1,05 [0,95;1,18]
Bestéatigte symptomatische Hypoglykamien
52 Wochen
g; 680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 5512 357 (6,5) 5525 259 (4,7) 1,41 [1,19;1,66]
weiblich 2768 149 (5,4) 2687 141 (5,2) 1,03 [0,81;1,30]
HbAlc-
Ausgangswert
<7.5% 3854 244 (6,3) 3802 151 (4,0) 1,63 [1,33;2,01]
>7,5% 4275 256 (6,0) 4268 246 (5,8) 1,04 [0,87;1,25]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
Mannlich 692 77 (11,1) 664 69 (10,4) 1,08 [0,77;1,52]
Weiblich 306 28 (9,2) 280 36 (12,9) 0,68 [0,40;1,15]
Alter
<75 Jahre 939 94 (10,0) 889 102 (11,5) 0,86 [0,64;1,15]
>75 Jahre 59 11 (18,6) 55 3(5,5) 3,97 [1,04;15,10]
HbAlc-
Ausgangswert
<7.5% 332 43 (13,0) 274 27 (9,9) 1,36 [0,82;2,27]
>7,5% 657 62 (9,4) 661 78 (11,8) 0,78 [0,55;1,11]
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Endpunkt
Stud?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a a OR
0, (0)
N n° (%) N n® (%) [95%-K1]
104 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 5512 468 (8,5) 5525 351 (6,4) 1,37[1,18;1,58]
weiblich 2768 201 (7,3) 2687 198 (7,4) 0,98 [0,80;1,21]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3854 304 (7,9) 3802 210 (5,5) 1,46 [1,22;1,76]
>7,5% 4275 355 (8,3) 4268 335(7,8) 1,06 [0,91;1,24]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher .
Risikofaktor 2437 173 (7,1) 2358 143 (6,10) 1,18 0,94;1,49]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 4699 410 (8,7) 4641 343 (7,40) 1,20 [1,03;1,39]
8 zusatzliche 619 58 (9,4) 706 37 (5,20) 1,87 [1,22:2,87]

Risikofaktoren

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<75 Jahre 939 131 (14,0) 889 123 (13,8) 1,01 [0,77;1,32]
>75 Jahre 59 12 (20,3) 55 5(9,1) 2,55 [0,84;7,80]

Behandlungsende

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 5512 488 (8,9) 5525 368 (6,7) 1,36 [1,18;1,57]
weiblich 2768 215 (7,8) 2687 210 (7,8) 0,99 [0,81;1,21]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3854 315 (8,2) 3802 220 (5,8) 1,45[1,21;1,73]
>7,5% 4275 377 (8,8) 4268 354 (8,3) 1,07 [0,92;1,24]
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E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n® (%) N n® (%) [95OOA>F-{K|]

Anzahl der

Risikofaktoren bei

Randomisierung
ééﬁ’iﬁ%’lzgfr 2437 184 (7,6) 2358 151 (6,4) 1,19 [0,95;1,49]
ééﬁ‘iztél'(‘tzgfen 4699 427 (9,1) 4641 360 (7,8) 1,19 [1,03:1,38]
;uzsl:ligtfillﬁgfen 619 63 (10,2) 706 39 (5,5) 1,94 [1,28;2,93]

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 1975 56 (2,8) 1941 41 (2,1) 1,35 [0,90;2,03]
>5 - <10 Jahre 1957 119 (6,1) 1968 91 (4,6) 1,34 [1,01;1,77]
>10 - <15 Jahre 1764 160 (9,1) 1736 110 (6,3) 1,47 [1,15;1,90]
>15 - <20 Jahre 1027 123 (12,0 1084 135 (12,5) 0,96 [0,74:1,24]
>20 Jahre 1547 245 (15,8) 1478 200 (13,5) 1,20 [0,98;1,47]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<75 Jahre 939 138 (14,7) 889 129 (14,5) 1,02 [0,78;1,32]
>75 Jahre 59 12 (20,3) 55 5(9,1) 2,55[0,84;7,80]

Schwere Hypoglyk@mien

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<75 Jahre 7111 133 (1,9) 7051 119 (1,7) 1,11 [0,87;1,42]
>75 Jahre 1169 45 (3,8) 1161 25(2,2) 1,82[1,11;2,99]

HbAlc-

Ausgangswert
<7,5% 3854 80 (2,1) 3802 54 (1,4) 1,47 [1,04;2,08]
>7,5% 4275 95 (2,2) 4268 90 (2,1) 1,06 [0,79;1,41]
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Endpunkt
Stud[?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
a a OR
o) 0,
N n° (%) N n® (%) [95%-KI]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulére )
Erkrankung 6494 138 (2,1) 6465 128 (2,0) 1,07 [0,84;1,37]
Multiple .
Risikofaktoren 1786 40 (2,2) 1747 16 (0,9) 2,48 [1,38;4,44]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 939 22 (2,3) 889 25 (2,8) 0,8310,46;1,48]
>75 Jahre 59 5(8,5) 55 1(1,8) 5,00 [0,57;44,23]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare
Erkrankung 815 20 (2,5) 759 24 (3,2) 0,77 [0,42;1,41]
Multiple
Risikofaktoren 183 7 (3,8) 185 2(1,1) 3,64 [0,75;17,75]

Leichte Hypoglykamien

?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

HbAlc-

Ausgangswert
<7,5% 3854 562 (14,6) 3802 446 (11,7) 1,28[1,12;1,47]
>7,5% 4275 757 (17,7) 4268 711 (16,7) 1,08 [0,96;1,20]

Andere Hypoglykamien

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7.5% 3854 49 (1,3) 3802 26 (0,7) 1,87 [1,16;3,02]
>7,5% 4275 52 (1,2) 4268 63 (1,5) 0,82 [0,57;1,19]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 10 (0,9) 1049 14 (1,3) 0,7110,31;1,60]
Nein 7223 98 (1,4) 7162 75 (1,0) 1,30 [0,96;1,76]
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Endpunkt - . .
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
a (o a (g
N n° (%) N n® (%) [95%-KI]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 614 16 (2,6) 553 5(0,9) 2,93 [1,07;8,06]
>65 Jahre 384 12 (3,1) 391 10 (2,6) 1,23[0,52;2,88]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
<5 Jahre 85 1(1,2) 72 2(2,8) 0,42 [0,04;4,69]
>5 - <10 Jahre 200 4 (2,0) 187 1(0,5) 3,80 [0,42;34,27]
>10 - <15 Jahre 267 10 (3,7) 247 2(0,8) 4,77 [1,03;21,97]
>15 - <20 Jahre 188 5(2,7) 185 7(3,8) 0,69 [0,22;2,23]
>20 Jahre 258 8(3,1) 253 3(1,2) 2,67 [0,70;10,17]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 82 1(1,2) 96 331 0,38 [0,04;3,75]
Nein 916 27 (2,9) 848 12 (1,4) 2,12 [1,06;4,20]
HbA1c: Glykiertes Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation;
ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Patientenberichtete Hypoglykamien

In der Studienpopulation zeigt sich fir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fr
Patienten mit einem HbALlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu allen Betrachtungszeitpunkten fir mannliche
Patienten ein statistisch  signifikanter ~Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir weibliche Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Daher werden die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant
eingestuft.

In der Studienpopulation zeigt sich zu allen Betrachtungszeitpunkten fur Patienten mit einem
HbAlc-Ausgangswert <7,5% ein statistisch signifikanter ~Behandlungsunterschied
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zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist
der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher werden die Effektmodifikationen als nicht
fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation zeigt sich zu Woche 104 und zu Behandlungsende fiir Patienten mit
zwei  oder drei  zusatzlichen  Risikofaktoren  ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit einem
zusatzlichen Risikofaktor ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Da die Schatzer fir den
Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt zu Behandlungsende fiir Patienten mit einer der Dauer der
Diabeteserkrankung von >5 - <10 Jahre und >10 - <15 Jahre bei Randomisierung einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur
Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Da die Schéatzer
fir den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Schwere Hypoglykamien

Fiir Patienten >75 Jahre ergibt sich in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten <75 Jahre ist der
Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich in der Studienpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit multiplen Risikofaktoren ergibt sich in der Studienpopulation ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Subgruppenanalyse nach dem Geschlecht und dem HbAlc-Ausgangswert (<7,5% /
>7,5%) nach Woche 52 zeigen sich in der Zielpopulation keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind daher nicht fazitrelevant.

Fiir Patienten, die >75 Jahre sind, zeigt sich in der Zielpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten die junger als 75Jahre sind zeigt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Nach 104 Wochen zeigt sich in der Zielpopulation weder fur Patienten unter 75 Jahre noch
fiir Patienten >75 Jahre ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den
Gruppen. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Beztglich der Subgruppenanalyse nach Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) zeigt sich in der
Zielpopulation zu Behandlungsende in keiner der Subgruppen ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt. Die Effektmodifikationen sind nicht fazitrelevant.

Hinsichtlich der schweren Hypoglykamien zeigt sich in der Zielpopulation beziiglich des
Alters (<75Jahre bzw. >75Jahre) und der Kkardiovaskuldren Risikogruppe bei
Randomisierung in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
Die Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.

Leichte Hypoglykémien

Fur Patienten mit einem HbA1lc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich in der Studienpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur
Patienten mit einem HbALlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Andere Hypoglykamien

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich in der Studienpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Es ergeben sich in der Studienpopulation sowohl fir Patienten mit vorhergehender
Herzinsuffizienz als auch fur Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz keine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Die Zielpopulation zeigt fiir Patienten <65 Jahre einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fr
Patienten >65 Jahre st der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einer Diabetesdauer von >10 - <15 Jahren bei Randomisierung gibt es in der
Zielpopulation einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC, fir alle anderen Subgruppen ist der Effekt nicht
statistisch signifikant. Die Effektmodifikation wird somit als nicht fazitrelevant eingestuft.

Hinsichtlich der vorhergehenden Herzinsuffizienz zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fur Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit vorhergehender Herzinsuffizienz ist
der Effekt jedoch nicht statistisch signifikant. Es wird somit von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.
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4.3.1.3.2.3.3 Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykamien
-RCT

Tabelle 4-83: p-Werte der Interaktionstests flir gemeinsame Betrachtung der
Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykadmien (CV181057)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Endpunkt

Studie

Geschlecht (mannlich / weiblich)

Alter (<65 / =65 Jahre)

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykédmien erreicht haben

CVv181057 - ZP

24 Wochen® 0,90 0,22
24 Wochen® 0,90 0,22
52 Wochen® 0,66 0,38

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,0% ohne Hypoglykamien erreicht haben

CVv181057 - ZP

24 Wochen® 0,81 0,14*
24 Wochen® 0,76 0,20
52 Wochen® 0,78 0,29

a: lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

c: Daten einschliellich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

HbAZlc: Glykiertes Hdmoglobin; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykamien
erreicht haben

In der Zielpopulation der Studie CV181057 zeigen sich keine Hinweise oder Belege fir
Effektmodifikation.

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,0% ohne Hypoglykamien
erreicht haben

Es zeigt sich nach 24 Wochen (exklusive der Patienten mit erhéhter Insulindosis) ein Hinweis
auf Effektmodifikation durch das Alter.
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Tabelle 4-84: Ergebnisse fur gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (C\VV181057)

Endpunkt Zu bewertendes ; ; a
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
N n (%) N n (%) [95%-KI]

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,0% ohne Hypoglyk&mien erreicht haben
CV181057 -

Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin Placebo

24 Wochen®

Alter
<65 Jahre 162 22 (13,6) 84 3(3,6) 4,24 [1,23;14,62]
>65 Jahre 44 7 (15,9) 19 3(15,8) 1,01 [0,23;4,41]

a: nicht adjustiert, lokale Berechnung

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,0% ohne Hypoglykamien
erreicht haben

In der Zielpopulation der CVV181057 gibt es einen statistisch signifikanten Behandlungseffekt
fir Patienten <65 Jahre zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin. Fur Patienten
>65 Jahre gibt es keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.
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Tabelle 4-85: p-Werte der Interaktionstests flr gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglyk&dmien (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- Dauer der Medika-
) Anzahl der . mente
Endpunkt Geschlecht vas_kplare Risiko- Diabetes- Vorher- gegen '
Studie (mannlich / Alter (<65/ | Alter (<75/ Redion Risiko- faktoren erkran- gehende kardio- Ethnische
- >65 Jahre) | >75 Jahre) g gruppe bei - kung bei Herz- - Herkunft
weiblich) bei Rando- . - vaskulare
Rando- . Rando- insuffizienz K
misierung misierting misierung Erkran-
kungen
Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,5% ohne Hypoglykamien erreicht haben
D1680C00003
-SP
52 Wochen 0,164* 0,033** 0,528 0,042** 0,541 0,902 0,406 0,512 0,745 0,791
104 Wochen 0,346 0,534 0,896 0,715 0,176* 0,347 0,429 0,509 0,186* 0,765
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,702 0,135% 0,432 0,779 0,618 0,197* 0,899 0,711 0,383 0,852
LOCF 0,980 0,152* 0,612 0,686 0,765 0,420 0,719 0,473 0,235 0,823
D1680C00003
A
52 Wochen 0,688 0,855 0,973 0,208 0,482 0,884 0,692 0,154* b 0,784
104 Wochen 0,201 0,127* 0,927 0,801 0,923 0,388 0,411 0,624 0,495 0,934
eBrf(;‘:”d'“”gs' 0,225 0,792 0,348 0,912 0,562 0,469 0,763 0,983 0,602 0,870
LOCF 0,324 0,453 0,367 0,882 0,577 0,339 0,789 0,810 0,679 0,975

a: Interaktionstest anhand logistischer Regression mit jeweiligem Interaktionsterm

b: Keine Darstellung eines p-Wertes mdéglich, da eine der Gruppen keine Ereignisse aufweist

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; LOCF: Last observation carried forward; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
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SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,5% ohne Hypoglykamien
erreicht haben

Fur die Studienpopulation zeigen sich zu Woche 52 Belege fir Effektmodifikationen durch
das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und die Region. Des Weiteren ergibt sich fur die
Studienpopulation zu Woche 52 ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Geschlecht. Zu
Woche 104 zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Variablen
kardiovaskulare Risikogruppe bei Randomisierung und Medikamente gegen kardiovaskulére
Erkrankungen. Zum Behandlungsende liegen Hinweise auf Effektmodifikationen durch das
Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung vor.
Unter Verwendung der LOCF-Methode zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch
das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

In der Zielpopulation zeigt sich zu Woche 52 ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die vorhergehende Herzinsuffizienz. Nach 104 Wochen zeigt sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre). Zu Behandlungsende sowie
unter Verwendung der LOCF Methode zeigen sich keine Beleg oder Hinweise auf
Effektmodifikationen.
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Tabelle 4-86: Ergebnisse fur gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der
Hypoglykamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Herzinsuffizienz

E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Beh:;\?f(::(utngs-
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,5% ohne Hypoglykadmien erreicht haben
52 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 2544 344 (13,5) 2501 188 (7,5) 1,92 [1,60;2,32]
weiblich 1252 143 (11,4) 1256 98 (7,8) 1,52 [1,16;2,00]
Alter
<65 Jahre 2027 233 (11,5) 2059 162 (7,9) 1,52 [1,23;1,88]
>65 Jahre 1769 254 (14,4) 1698 124 (7,3) 2,13 [1,70;2,67]
Region
Nordamerika 969 119 (12,3) 998 92 (9,2) 1,38 [1,03;1,84]
Lateinamerika 727 102 (14,0) 751 67 (8,9) 1,67[1,20;2,31]
Asien / Pazifik 436 52 (11,9) 443 35(7,9) 1,58[1,01;2,48]
Europa 1664 214 (12,9) 1565 92 (5,9) 2,36 [1,83;3,05]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Vorhergehende

Ja 50 1(2,0) 51 3(5,9) 0,33 [0,03:3,25]
Nein 536 33 (6,2) 548 19 (3,5) 1,83 [1,03:3,25]

104 Wochen

gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare
Erkrankung

Multiple
Risikofaktoren

2585 360 (13,9)

663 114 (17,2)

2516 243 (9,7)

676 65 (9,6)

1,51[1,27;1,80]

1,95 [1,41;2,70]
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Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungs
Studie effekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]

Medikamente
gegen
kardiovaskulare
Erkrankungen

Ja 3186 465 (14,6) 3133 298 (9,5) 1,63[1,39;1,90]

Nein 62 9 (14,5) 59 10 (16,9) 0,8310,31;2,22]
D1680C00003 - Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter

<65 Jahre 341 31(9,1) 324 15 (4,6) 2,06 [1,09;3,89]

>65 Jahre 168 10 (6,0) 198 13 (6,6) 0,90 [0,38;2,11]

Behandlungsende

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 1806 224 (12,4) 1802 183 (10,2) 1,25[1,02;1,54]
>65 Jahre 1523 237 (15,6) 1442 151 (10,5) 1,58 [1,27;1,96]

Anzahl der

Risikofaktoren bei

Randomisierung
1 zusétzlicher .
Risikofaktor 978 151 (15,4) 930 96 (10,3) 1,59 [1,21;2,08]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 1878 234 (12,5) 1846 190 (10,3) 1,24 [1,01;1,52]
3 zusétzliche .
Risikofaktoren 252 39 (15,5) 269 24 (8,9) 1,87[1,09;3,21]

LOCF

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 2061 251 (12,2) 2098 203 (9,7) 1,29 [1,06;1,57]
>65 Jahre 1799 282 (15,7) 1727 181 (10,5) 1,59 [1,30;1,94]

HbAlc: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation;

ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Anteil an Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7,5% ohne Hypoglykamien
erreicht haben

Studienpopulation

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 flir weibliche und ménnliche Patienten ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die
Schétzer fur den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

AuRerdem ergibt sich in der Studienpopulation zu Woche 52 fir Patienten <65 Jahre und fur
Patienten >65 Jahre ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Da die Schatzer fir den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung
zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 52 fir alle Subgruppen der Variable Region statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die Schétzer fur
den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Zu Woche 104 zeigen in der Studienpopulation Patienten mit kardiovaskulédrer Erkrankung
und Patienten mit multiplen Risikofaktoren einen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die Schatzer fur den
Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit Medikamenten gegen kardiovaskuldre Erkrankungen zeigt sich zu
Woche 104 in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil fiir die
Saxagliptin+SOC-Gruppe. Fur Patienten ohne Medikamente gegen kardiovaskulére
Erkrankungen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt zu Behandlungsende sowohl fir Patienten <65 Jahre als auch fur
Patienten >65 Jahre einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Da die Schatzer fir den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung
zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt zu Behandlungsende fir alle Subgruppen der Variable Anzahl
der Risikofaktoren bei Randomisierung statistisch signifikante Behandlungsunterschiede
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die Schétzer fur den Gruppenunterschied in die gleiche
Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Unter Verwendung der LOCF-Methode ergibt sich in der Studienpopulation fiir Patienten
<65 Jahre und fiir Patienten >65 Jahre ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die Schatzer fur den Gruppenunterschied in die gleiche
Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Zielpopulation

Fur Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz ergibt sich in der Zielpopulation nach
52 Wochen ein statistisch  signifikanter ~ Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit vorhergehender Herzinsuffizienz
zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Woche 104 ergibt sich in der Zielpopulation flr Patienten <65 Jahre ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC.
Fiir Patienten >65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

4.3.1.3.2.4 Veranderung der taglichen Insulindosis - RCT
Tabelle 4-87: p-Werte der Interaktionstests fir Veradnderung der téglichen Insulindosis
(CV181057)

Endpunkt p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Studie Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 / >65 Jahre)

Verénderung der taglichen Insulindosis - LOCF

CV181057 — ZP

24 Wochen” 0,15* 0,41
52 Wochen” 0,22 0,04**

a: lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

LOCF: Last observation carried forward; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Veranderung der taglichen Insulindosis

In der Zielpopulation der Studie CV181057 ergibt sich nach 52 Wochen ein Beleg fir
Effektmodifikation durch das Alter (<65 / >65 Jahre). Einen Hinweis auf Effektmodifikation
ergibt sich durch das Geschlecht nach 24 Wochen.
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Tabelle 4-88: Ergebnisse fur Veranderung der taglichen Insulindosis aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (C\VV181057)

Ezjdd[?snkt ZUAE;\::?:;?SSI% Vergleichstherapie Gruppenunterschied
N MW? SE N MW? SE MW[%S'('Z Té‘?] (SE)
Verénderung der taglichen Insulindosis - LOCF
CV181057 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin Placebo
24 Wochen”
Geschlecht
-6,5 (2,96) [-12,3;-0,6]
mannlich 81 2,4 1,81 49 8,8 2,33 SMDF [95%-KI]:
-0,39 [-0,75;-0,03]
weiblich 124 1,2 0,75 56 2,9 1,12 -1,7 (1,35) [-4,3;1,0]
52 Wochen®
Alter
<65 Jahre 161 5,19 1,284 85 9,45 1,766 -4,26 (2,183) [-8,55;0,04]
>65 Jahre 44 3,08 2,455 20 -2,52 3,654 | 5,60 (4,396) [-3,05;14,25]

a: adjustiert nach Ausgangswert
b: Daten einschlieRlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten
c: lokale Berechnung

IE: Internationale Einheit; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie CVV181057:
ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Veranderung der taglichen Insulindosis

In der Zielpopulation zeigt sich bei den Mannern nach 24 Wochen (inklusive Patienten mit
erhohter Insulindosis) ein statistisch signifikanter aber nicht klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin, fir Frauen zeigt sich
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Sowohl fur Patienten unter 65 Jahre als auch fiir Patienten >65 Jahre zeigt sich kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied in der Subgruppenanalyse. Die Effektmodifikation ist
nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.2.5 Stationdre Behandlungen - RCT
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Tabelle 4-89: p-Werte der Interaktionstests flr stationdre Behandlungen (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Medika-
vasku- Dauer der
HbA1lc- ) der . mente
Ge- Aus- lare Risiko. | Diabetes- | Vorher- gegen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 Risiko- erkran- gehende . .
Studie ) . gangs- faktoren . kardio- Ethnische
(mann- /=65 /275 Region gruppe . kung bei Herz-
. wert - bei . - vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) o bei Rando- insuffi- "
weiblich) (S7,5% / Rando- Ra_m_do- misier- zienz lare
>7,5%) - misier- Erkran-
misier- un ung K
g ungen
ung
Zeit bis zur ersten stationdaren Behandlung aufgrund von Herzinsuffizienz
DISOC000%3 10,349 0,762 0,336 0,998 0519 0,826 0,326 0,299 0,666 ® 0,538
DIAOC000%3 1 0,520 0,699 0,898 0,432 0917 0,520 0,614 0578 0,544 ® 0715
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund instabiler Angina pectoris
DISOC000%3 1 0396 | oos2¢ | 052 | 0092¢ | 0106 | 0531 0890 | 0018 | 0692 ® 0,099
DINOCO000S 1 0,602 0,834 0909 | 0188* | 0665 0215 0,505 0,231 0,248 ® 0,480
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund koronarer Revaskularisatio
DIo30C00003 1 9099+ | 0493 0,681 0,482 0962 | 0074* | 0764 0,926 0311 ® 0,393
DISS0C00003 1 0.062% | 0981 0,447 0311 0,528 0,756 0633 | 0188% | 0,094 ® 0,231
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
vasku- Anzahl | b er der Medika-
HbAlc- " der . mente
Ge- Aus- lare Risiko- Diabetes- | Vorher- gegen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 Risiko- fakt erkran- gehende Kardi Ethnisch
Studie (mann- /265 />75 Region gangs- gruppe aKtoren |1 ung bei Herz- ardio- nische
- wert - bei . - vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) o bei Rando- insuffi- "
weiblich) (£7,5% / Rando- Rando- misier- zienz lare
>7,5%) .. misier- Erkran-
misier- un ung kunaen
ung 9 9
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund von Hypoglykamie
DIo80C00003 | g 765 0,720 0413 | 0125 | 0559 0,264 0977 | <0,001** | 0,087* ® 0,811
DIIOC000%3 1 o616 0,209 » 0,653 0,454 0181* | 0,835 0,364 z & 1,000
Anzahl an hospitalisierten Patienten
DLS0CO000S 1 0077 | 0126 | 0853 0579 0,538 0,727 0,235 0,907 0,584 0,657 0,929
DIS0C00003 1 0466 | 0134* | 0550 0,433 0,209 0,301 0,460 0,777 0,788 0578 0,984
Dauer der stationdren Behandlung pro Patient
DIS0C00003 10,406 0,714 0,804 0,377 0,289 0,960 0,606 0,416 0,399 0,535 0,657
DINOCO000S 1 o867 0,592 0,944 0,790 0475 | 0137% | 0644 0853 | 0040%* | 0667 0,969
Dauer der stationaren Behandlung pro Ereignis
DIo30C00003 1 9,533 0,763 0848 | 0049 | 0439 0913 0505 | 0082* | 0806 0,604 0,549
DIS80C00003 | g 589 033 | 0213 0295 | 0181% | 0022% | 0272 0,629 0,651 0,810 0,897
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Endpunkt
Studie

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Ge-
schlecht
(ménn-

lich /
weiblich)

Alter (<65
/=65
Jahre)

Alter (<75
1275
Jahre)

Region

HbA1lc-
Aus-
gangs-
wert
=7,5% /
>7,5%)

Kardio-
vasku-
lare
Risiko-
gruppe
bei
Rando-
misier-
ung

Anzahl
der
Risiko-
faktoren
bei
Rando-
misier-
ung

Dauer der
Diabetes-
erkran-
kung bei
Rando-
misier-
ung

Vorher-
gehende
Herz-
insuffi-
zienz

Medika-
mente
gegen

kardio-
vasku-

lare

Erkran-

kungen

Ethnische
Herkunft

a: Interaktionstest anhand eines Cox Proportional Hazards Modell (Likelihood Ratio Test) mit jeweiligem Interaktionsterm fiir die Endpunkte Stationére Behandlung aufgrund von
Herzinsuffizienz, Angina pectoris, koronarer Revaskularisation und Hypoglykémie. Fiir den Endpunkt Anzahl an hospitalisierten Patienten wurde ein logistisches Regressionsmodell mit
jeweiligem Interaktionsterm verwendet. Fiir die Endpunkte Dauer der stationdren Behandlung pro Patient und pro Ereignis wurde eine ANOVA mit jeweiligem Interaktionsterm

verwendet.

b: Keine Darstellung eines p-Wertes, da keine Ereignisse in mindestens einem Behandlungsarm in einer der Gruppen auftreten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
ANOVA: Varianzanalyse; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Stationare Behandlungen aufgrund von Herzinsuffizienz

Fur die Studienpopulation zeigen sich keine Hinweise oder Belege flr Effektmodifikationen
(sofern das HR berechenbar war).

In der Zielpopulation zeigen sich keine Hinweise oder Belege flr Effektmodifikation.

Stationdre Behandlungen aufgrund instabiler Angina pectoris

Die Studienpopulation zeigt einen Beleg fur Effektmodifikation durch die Dauer der
Diabeteserkrankung. Des Weiteren ergeben sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch
das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre), die Region, den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%)
und die ethnische Herkunft.

In der Zielpopulation zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die Region.

Stationare Behandlungen aufgrund koronarer Revaskularisation

In der Studienpopulation zeigt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht und ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die kardiovaskulére
Risikogruppe bei Randomisierung.

In der Zielpopulation zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikation durch das Geschlecht, die
Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung und die vorhergehende Herzinsuffizienz.

Stationdren Behandlungen aufgrund von Hypoglykamien

Fur die Studienpopulation ergibt sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch die Dauer
der Diabeteserkrankung bei Randomisierung und es zeigen sich Hinweise auf
Effektmodifikationen durch die Variablen Region und vorhergehende Herzinsuffizienz.

In der Zielpopulation ergibt ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung.

Anzahl an hospitalisierten Patienten

Fur die Studienpopulation zeigt sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter
(<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Beziglich der Anzahl an hospitalisierten Patienten ergibt sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Dauer der stationdren Behandlung pro Patient
Fir die Studienpopulation ergeben sich keine Hinweise oder Belege fir Effektmodifikationen.

Hinsichtlich der Dauer der stationdren Behandlung pro Patient zeigt sich in der Zielpopulation
ein Beleg fur Effektmodifikation durch vorhergehende Herzinsuffizienz und ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch die kardiovaskulédre Risikogruppe bei Randomisierung.
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Dauer der stationaren Behandlung pro Ereignis

Fur die Studienpopulation zeigt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die Region
und ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Dauer der Diabeteserkrankung bei
Randomisierung.

In der Zielpopulation gibt es einen Beleg fir Effektmodifikation durch die kardiovaskulare
Risikogruppe bei Randomisierung und es zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch
den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur stationdre Behandlungen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

E::J(Z[?:nkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie BEhsf?gll(l;? gs-
a Evenbt- a Evenbt- HR
y oo 1rggep{1 " oo 1r§(§ep{1 [95%-KI]
Zeit bis zur ersten stationdren Behandlung aufgrund instabiler Angina pectoris
g; 680C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 61 (1,5) 0,77 3941  40(1,0) 0,51 1,50 [1,01;2,26]
>65 Jahre 4290 36 (0,8) 0,42 4271 41(1,0) 0,48 0,89 [0,56;1,39]
Region
Nordamerika 2635 33(1,3) 0,64 2631  39(15) 0,76 0,84 [0,53;1,33]
Lateinamerika 1348 8 (0,6) 0,30 1363 8 (0,6) 0,29 1,01 [0,37;2,75]
Asien / Pazifik 785 11 (1,4) 0,79 768 3(0,4) 0,22 3,67 [1,15;16,23]
Europa 3512 45 (1,3) 0,62 3450 31(0,9) 0,43 1,44 [0,92;2,30]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3854 34 (0,9) 0,43 3802 38(1,0) 0,49 0,89 [0,56;1,41]
>7,5% 4275 61 (1,4) 0,73 4268 42 (1,0) 0,50 1,46 [0,99;2,18]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
<5 Jahre 1975 21(11) 0,53 1941 6 (0,3) 0,15 3,43 [1,47;9,34]
>5 - <10 Jahre 1957 23 (1,2) 0,59 1968 14 (0,7) 0,35 1,62 [0,84;3,23]
>10 - <15 Jahre | 1764 18 (1,0) 0,51 1736 26 (1,5) 0,76 0,69 [0,37;1,26]
>15-<20Jahre | 1027 11(1,1) 0,54 1084 16 (1,5) 0,74 0,74 [0,33;1,58]
>20 Jahre 1547 24 (1,6) 0,80 1478  19(1,3) 0,65 1,20 [0,66;2,21]
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Nordamerika
Lateinamerika
Asien / Pazifik

Europa

291 4(L4) 0,71
130 0(0,0) 0,00
49 0(0,0) 0,00
528  12(2,3) 1,09

261
131
37
515

Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Evenbt- Evenbt- HR
N n® (%) rate’/ N n® (%) rate”/ on.
100 PJ 100 PJ [95%-KI]
Ethnische
Herkunft
weild 6241 76 (1,2) 0,60 6166 71(1,2) 0,57 1,06 [0,77;1,47]
schwarz oder
afro- 278 7(2,5) 1,31 290 1(0,3) 0,18 7,17 [1,27;134,21]
amerikanisch
asiatisch 896 12 (1,3) 0,74 884 4 (0,5) 0,25 3,07 [1,07;10,97]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 11 0(0,0) 0,00 11 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
amerikanisch
|nd|_an|sch oder 18 1(56) 273 33 1(3,0) 1,54 1,83 [0,07;46,31]
Ureinwohner
Alaskas
multiethnisch 768 1(0,1) 0,06 758 3(0,4) 0,19 0,33 [0,02;2,61]
andere 68 0(0,0) 0,00 70 1(1,4) 0,67 Nicht berechenbar
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region

8(3,1) 1,57
0(0,0) 0,00
0(0,0) 0,00
5 (1,0) 0,46

nicht berechenbar

nicht berechenbar

0,44 [0,12;1,39]

2,26 [0,84;7,13]

Zeit bis zur ersten stationdaren Behandlung aufgrun

d koronarer Revaskularisation

Risikofaktoren

gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Geschlecht

mannlich 5512 337 (6,1) 3,18 | 5525 340 (6,2) 3,19 1,00 [0,86;1,16]
weiblich 2768 86 (3,1) 1,54 2687 119 (4,4) 2,22 0,70 [0,53;0,93]
Kardiovaskulare

Risikogruppe bei

Randomisierung

Kardiovaskuldre | ¢/, 306 61) 328 | 6465 415(64)  3.46 0,95 [0,83;1,09]
Erkrankung

Multiple 1786 27(L5) 066 | 1747 44(25) 1,09 0,61 [0,37:0,97]
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E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Beh:fr;SlI(Ltjcn gs-
il Evenbt- il Evenbt- HR
" o 1r(?(§eP{] " oo 1r(?(§eP{] [95%6-KI]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Geschlecht
mannlich 692 55 (7,9) 4,14 664 45 (6,8) 3,44 1,21 [0,82;1,81]
weiblich 306 7(2,3) 1,11 280 13 (4,6) 2,27 0,46 [0,17;1,12]

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 85 7(8,2) 4,23 72 3(4,2) 2,05 1,86 [0,51;8,68]
>5 - <10 Jahre 200 11 (5,5) 2,76 187 11 (5,9) 2,92 0,91 [0,39;2,12]
>10 - <15 Jahre 267 14 (5,2) 2,65 247 16 (6,5) 3,22 0,81 [0,39;1,66]
>15 - <20 Jahre 188 10 (5,3) 2,70 185 17 (9,2) 4,64 0,59 [0,26;1,28]

Vorhergehende

Herzinsuffizienz
Ja 82 2(24) 1,26 96 7(7,3) 3,98 0,34 [0,05;1,44]
Nein 916 60 (6,6) 3,34 848 51 (6,0) 2,99 1,11 [0,77;1,62]

Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung aufgrund von Hypoglykamie

?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Region
Nordamerika 2635 15 (0,6) 0,29 2631  20(0,8) 0,39 0,76 [0,38;1,48]
Lateinamerika 1348 9(0,7) 0,33 1363 2(0,1) 0,07 4,58 [1,18;30,02]
Asien / Pazifik 785 7(0,9) 0,50 768 5(0,7) 0,36 1,42 [0,45;4,79]
Europa 3512 22 (0,6) 0,30 3450 16 (0,5) 0,22 1,34 [0,70;2,59]

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 1975 8(0,4) 0,20 1941 0(0,0) 0,00 Nicht berechenbar
>5 - <10 Jahre 1957 10 (0,5) 0,26 1968 11 (0,6) 0,28 0,92 [0,38;2,18]
>10 - <15 Jahre | 1764 12 (0,7) 0,34 1736 8 (0,5) 0,23 1,39 [0,57;3,57]
>15-<20Jahre | 1027 3(0,3) 0,15 1084 14 (1,3) 0,65 0,22 [0,05;0,68]
>20 Jahre 1547 20 (1,3) 0,66 1478 10 (0,7) 0,34 1,85 [0,89;4,13]
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Endpunkt - . . -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
Event- Event-
N n® (%) rate”/ N n® (%) rate®/ [95!)_'/'1(']
100 PJ 100 PJ °
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 15(1,4) 0,74 1049 6 (0,6) 0,30 2,55 [1,03;7,15]
Nein 7223 38 (0,5) 0,26 7162  37(0,5) 0,26 1,02 [0,65;1,60]
D1680C00003 - Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Kardiovaskulére
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare
Erkrankung

Multiple
Risikofaktoren

815 4 (0,5) 0,25 759 6 (0,8) 0,40 0,58 [0,15;2,04]

183 3(1,6) 0,70 185 1(0,5) 0,23 3,07 [0,39;62,08]

a: Fur Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur
einmal gezahlt

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

HbAZ1c: Glykiertes Hdmoglobin; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung aufgrund instabiler Angina pectoris

Die Studienpopulation zeigt fiir Patienten <65 Jahre einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fiir Patienten >65 Jahre zeigt
sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation zeigt sich flr Patienten der Region Asien / Pazifik ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten der
anderen Regionen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% und fiir Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert >7,5% zeigt sich in der Studienpopulation kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.
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Die Studienpopulation zeigt fur Patienten mit einer Dauer der Diabeteserkrankung <5 Jahre
bei Randomisierung einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fur Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt zeigen sich keine
statistisch signifikante Effekte. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

In der Studienpopulation ergibt sich fur schwarze oder afroamerikanische und asiatische
Patienten ein statistisch  signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Da die beiden statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede in die
gleiche Richtung zeigen und bei den anderen Subgruppen keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede vorliegen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Die Zielpopulation ergibt sich fiir die Region in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung aufgrund koronarer Revaskularisation

Fur weibliche Patienten zeigt sich in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-Gruppe. Fiir mannliche Patienten zeigt sich kein
statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

In der Studienpopulation ergibt sich fiir Patienten mit multiplen Risikofaktoren ein statistisch
signifikanter Behandlungsvorteil in der SaxagliptintSOC-Gruppe. Fir Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Zielpopulation zeigt sich fiir die Variablen Geschlecht, Dauer der Diabeteserkrankung
bei Randomisierung und vorhergehende Herzinsuffizienz in keiner der Subgruppen ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird daher als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Zeit bis zur ersten stationaren Behandlung aufgrund von Hypoglykamien

Fur Patienten aus der Region Lateinamerika zeigt sich in der Studienpopulation ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten der
anderen Regionen zeigen sich keine statistisch signifikanten Effekte. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt fiir Patienten mit einer Diabeteserkrankung von >15 - <20 Jahre
bei Randomisierung einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+tSOC.  Fir die Patienten der anderen  Subgruppen sind die
Behandlungsunterschiede jeweils nicht statistisch signifikant (sofern das HR berechenbar ist).
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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In der Studienpopulation zeigt sich fur Patienten mit vorhergehender Herzinsuffizienz ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz ist der Effekt nicht statistisch signifikant.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Zielpopulation zeigt sich sowohl flr Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen als
auch fur Patienten mit multiplen Risikofaktoren kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen den Gruppen. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Tabelle 4-91: Ergebnisse hospitalisierte Patienten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
[0) [0)
N n (%) N n (%) [95%-K1]
Anteil an hospitalisierten Patienten
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 1041 (26,1) 3941 973 (24,7) 1,08 [0,97;1,19]
>65 Jahre 4290 1363 (31,8) 4271 1387 (32,5) 0,97 [0,88;1,06]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 614 194 (31,6) 553 143 (25,9) 1,32 [1,03;1,71]
>65 Jahre 384 131 (34,1) 391 135 (34,5) 0,98 [0,73;1,32]

Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Anteil an hospitalisierten Patienten

Die Studienpopulation zeigt sowohl fiir Patienten <65 Jahre als auch fiir Patienten >65 Jahre
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Hinsichtlich des Anteils an hospitalisierten Patienten ergibt sich in der Zielpopulation flr
Patienten <65 Jahre ein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zwischen den
Behandlungsgruppen. Der Unterschied fiir Patienten >65 Jahre ist nicht statistisch signifikant.
Daher werden die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Tabelle 4-92: Ergebnisse fur Dauer der stationdaren Behandlungen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Behandlungs-

Vergleichstherapie unterschied®

Dauer
(Tage)
MW (SD)

N2 NP

Dauer
MW (SD) [95%-KI]

Dauer der stationaren Behandlung pro Patient

D1680C00003 —
ZP

Insulin+Metformin+
Saxagliptin+SOC

Insulin+Metformin+
Placebo+SOC

Kardiovaskulére
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare

0,90 (2,1055)

Erkrankung 275 267 15,9 (27,55) 240 232 15,0 (19,21) [-3,23:5,03]
Multiple 9,60 (5,3042)
Risikofaktoren 50 46 22,0(32,71) 38 37 12,4 (13,43) [-0,80:20,00]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 34 34 270(4213)| 38 36  135(1647) 1[3_*1525(,72;2695?
Nein 291 279 15,6 (26,07) 240 233 14,8 (18,85) 0[%01%2%%?

Dauer der stationdren Behandlung pro Ereignis

?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
. 0,90 (0,5535)
Nordamerika 1913 1710 7,0 (21,51) 1890 1750 6,1 (7,92) [-0,18:1,98]
-2,70 (1,0490)
-4,76;-0,64
Lateinamerika 371 300  83(756) | 365 292 11,0 (16,30) [ 1
SMD [95%-KI]:
-0,21 [-0,37;-0,05]
. . 0,10 (0,9113)
Asien / Pazifik 371 33  9,3(958) | 356 329 9,2 (13,54) [1.69.1.69]
0,80 (0,4193)
Europa 2225 1978  9,7(14,15) | 2136 1912 8,9 (11,94) £0,02:1,62]
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Risikofaktoren

Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlu_ngsé
Studie unterschied
Dauer Dauer
NN (Tage) NN (Tage) '\f'g‘g‘f,/Do_ﬁﬁ)
MW (SD) MW (SD)
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
<5 Jahre 879 798 7,7 (10,67) 774 700 8,2 (15,76) %5108200722]3)
>5.<10Jahre | 953 848  7,5(10,59) | 1034 944 7.4 (8.40) 0[’_1007(8:3%%‘;)
1,10 (0,4617)
0,20;2,00
>10 - <15 Jahre 1108 963 8,5(12,14) | 1074 976 7,4 (7,66) [ ]
SMD [95%-KI]:
0,11 [0,02;0,20]
2,40 (1,3983)
>15 - <20 Jahre 676 597 9,9 (33,3) 682 611 7,5 (7,73) [-0,34:5,14]
>20 Jahre 1261 1116  9,0(14,98) | 1180 1049  9,0(13,62) 0[’_0102(8.?12%?
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 191 180 6,7 (6,37) 153 137 6,9 (6,77) ?2106(7017‘21%)
1,90 (0,9424)
0,05,3,75
>7,5% 477 424 9,4 (17,15) 408 377 7,5 (8,56) [ ]
SMD [95%-KI]:
0,14 [-0,00;0,28]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulére 0,40 (0,7017)
Erkrankung 593 540 7,9 (13,06) 505 460 7,5(9,01) [-0,98:1,78]
5,60 (2,7745)
i 0,16;11,04
Multiple 88 75 135(2291) | 61 58 7.9 (6,37) [ 1

SMD [95%-KI]:
0,31 [-0,03;0,66]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlu_ngsé
Studie unterschied
Dauer Dauer
N? N® (Tage) N? NP (Tage) '\[/Ig\g\{J/Do-(}gF])
MW (SD) MW (SD)

a: Gesamtzahl an Patienten
b: Anzahl an Patienten, auf der die Berechnung der Dauer basiert
¢: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

HbAlc: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SP: Studienpopulation; SOC:
Standard of care; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Dauer der stationdren Behandlung pro Patient

Fur die Subgruppenanalysen nach der kardiovaskuldren Risikogruppe bei Randomisierung
und vorhergehender Herzinsuffizienz zeigt sich in der Zielpopulation in keiner Subgruppe ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Dauer der stationdren Behandlung pro Ereignis

Hinsichtlich der Region zeigt sich in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsvorteil fir SaxagliptintSOC fir Patienten aus Lateinamerika. Dieser
Behandlungsunterschied ist allerdings nicht klinisch relevant. Fir die anderen Subgruppen
zeigen sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikation
ist somit nicht fazitrelevant.

Fiir Patienten mit einer Diabetesdauer >10 - <15 Jahre zeigt sich in der Studienpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Der
Behandlungsunterschied ist jedoch nicht klinisch relevant. Fir die anderen Subgruppen
zeigen sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ergibt sich in der Zielpopulation ein
statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter Unterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fiir Patienten <7,5% ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Somit wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Patienten mit multiplen Risikofaktoren zeigen in der Zielpopulation einen statistisch
signifikanten  jedoch nicht Kklinisch  relevanten Unterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Da der Unterschied fur Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen nicht statistisch signifikant ist, wird von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.
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4.3.1.3.2.6 Weitere Folgekomplikationen — RCT
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Tabelle 4-93: p-Werte der Interaktionstests flr weitere Folgekomplikationen (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
vasku- Anzahl Medika-
HbAlc- ) Dauer der mente
Alter Aus- ldre der Diabetes- | Yorher- egen
Endpunkt Geschlecht Alter (<75 Risiko- Risiko- gehende gege .
Studie o 1 (<65/ . gangs- erkran- kardio- Ethnische
(ménnlich /2>75 Region gruppe faktoren . Herz-
- >65 wert ; . kung bei . . vasku- Herkunft
/ weiblich) Jahre) o bei bei insuffi- ;
Jahre) 7,5% / Rando- Rando- Rando- sienz lare
>7,5%) - o misierung Erkran-
misier- misierung Kk
ung ungen
Zeit bis zur ersten Amputation
DISOCO00%3 | 51 0947 | 0616 | 0138* | 0991 0730 | 0132* | 0107* | 0738 L 0,279
DISOCO0093 | 9793 | o.167* ® 0,261 0,798 L 0054* | 0,621 0532 L L
Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation
DLS0C0093 | o186+ | 0324 | 0683 0,425 0,728 0,963 0,238 0,861 0,869 L 0,180*
DIVOCO003 | 0,223 0,252 L 0501 | 0,032%* L 0,439 0541 L L 0,437
Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis
DIoS0CO0003 | 0523 | 0036% | 0330 0,699 0,453 0,253 0375 0,820 0,389 0,770 0,820
DISS0C00003 | 9736 | o087* | 0480 0,460 0,775 0,287 0847 | 0117* | 0332 L 0912
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
vasku- Anzahl Medika-
HbAlc- lire der Dauer der Vorher- mente
Endpunkt Geschlecht | A€ | Alger (<75 Aus- Risiko- Risiko- | Diabetes- gehende gegen .
Studie o 1 (<65/ . gangs- erkran- i kardio- Ethnische
(ménnlich S /2>75 Region gruppe faktoren K . Herz K Kkunf
I weiblich) | 293 Jahre) wert bei bei ung bel | oup. | vasku- | Herkunft
Jahre) =7,5% / Rando- - lare
Rando- Rando- - zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- | misierung K
ung ungen
Zeit bis zur ersten chronischen Dialyse und / oder Nierentransplantation
DIoS0C00003 | ¢ 459 0208 | 0481 | 0059% | 0144* | 0370 0,425 0,226 0,888 L 0871
D1680C00003 0,663 b b 0.983 b b b b b b b
-zP
Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der Netzhaut
DLSOCO00%3 | 0950 | 0,143+ L 0063* | 0,345 0,970 0,438 0,662 0,337 L 0,740
DII0C00003 | 0,864 b ® 0,006%* | 0469 0,716 0,384 0,993 0,580 L L
Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten
D1680C00003
SP
52 Wochen 0,2919 0,3263 - 0,7946 0,5350 0,4850 0,3387 0,0176** 0,3362 - 0,7248
104 Wochen 0,2328 0,6083 - 0,0418** 0,4206 0,2523 0,6446 0,0103** 0,4688 - 0,3190
Erf(;‘:”d'ungs' 0,1843* | 0,8553 © 0,0129** | 0,3704 0,9816 03272 | 0,0037** | 0,8695 - 0,0286**
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
Medika-
HbAlc- "";‘?"“' Agzahl Dauer der h mente
Alter Aus- are gaer Diabetes- | YOrher- gegen
Endpunkt Geschlecht (<65 / Alter (<75 AnGs- Risiko- Risiko- orkran. | gehende |l he
Studie (mannlich 65 />75 Region gwegt gruppe faktoren |\ - e Herz- vasku- Herkunft
weiblich) | 2% Jahre) <7.5% / bei bei Rar? o | insuffi- tare
=0 70 Rando- Rando- A zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- | misierung K
ungen
ung
D1680C00003
~ZP
52 Wochen 0,7130 0,4478 0,7612 0,4408 0,4137 0,8870 0,8584 0,8615 0,9611 0,7771 -C
104 Wochen 0,0447** 0,9771 0,9009 0,0254** 0,2041 0,3927 0,7792 0,0141** 0,6488 0,6676 £
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,0308** | 0,8710 07941 | 0,0366** | 0,4704 0,4965 0,6062 | 0,0005%* | 07147 0,6607 -
Anteil an Patienten mit Anderung der Albuminurie im Vergleich zum Ausgangswert
D1680C00003
~SP
Normo- zu
Mikro-
albuminurie
52 Wochen 0,245 0,006** 0,341 0,086* 0,079* 0,513 0,424 0,311 0,543 0,407 0,674
104 Wochen 0,471 0,347 0,765 0,091* 0,070* 0,675 0,669 0,670 0,502 0,059* 0,915
Erf(;‘:”d'ungs' 0,681 0,387 0,794 0,209 0,196* 0,818 0,875 0,453 0,677 0,337 0,819
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p-Wert® fiir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- .
vasku- Anzahl Medika-
HbAlc- 14 d Dauer der h mente
Alter Aus- are gaer Diabetes- Vorher- gegen
Endpunkt Geschlecht Alter (<75 Risiko- Risiko- gehende . .
Studie o 1 (<65/ > . gangs- erkran- i kardio- Ethnische
(ménnlich S />75 Region gruppe faktoren K . Herz K Kkunf
I weiblich) | 293 Jahre) wert bei bei ung bel | oup. | vasku- | Herkunft
Jahre) =7,5% / Rando- - lare
Rando- Rando- e zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- | misierung k
ung ungen
Normo- zu
Makro-
albuminurie
52 Wochen 0,914 0,299 0,676 0,203 0,918 0,375 0,164* 0,992 0,266 d 0,982
104 Wochen 0,187* 0,237 0,180* 0,115* 0,916 0,895 0,907 0,885 0,618 0,572 0,740
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,819 0,372 0,135* 0,053* 0,255 0,349 0,535 0,834 0,822 0,969 0,525
Mikro- zu
Normo-
albuminurie
52 Wochen 0,591 0,102* 0,795 0,250 0,089* 0,191* 0,703 0,875 0,797 0,283 0,602
104 Wochen 0,439 0,376 0,274 0,296 0,710 0,689 0,209 0,032** 0,598 0,572 0,328
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,473 0,212 0,248 0,253 0,660 0,565 0,202 0,438 0,944 0,635 0,122*
Mikro- zu
Makro-
albuminurie
52 Wochen 0,292 0,138* 0,330 0,928 0,090* 0,010** 0,417 0,416 0,352 0,265 0,735
104 Wochen 0,744 0,225 0,972 0,254 0,094* 0,495 0,590 0,658 0,605 0,148* 0,512
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,898 0,246 0,448 0,418 0,029%* 0,918 0,936 0,414 0,803 0,230 0,327
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- .
Medika-
HbAlc- "";‘?"“' Agzahl Dauer der h mente
Alter Aus- are der Diabetes- | orher- gegen
Endpunkt Geschlecht (<65 / Alter (<75 AnGs- Risiko- Risiko- orkran. | gehende |l he
Studie (mannlich 65 />75 Region gwegt gruppe faktoren |\ - e Herz- vasku- Herkunft
weiblich) | 2% Jahre) <7.5% / bei bei Rar? o | insuffi- tare
;7’5%)) Rando- Rando- misierun zienz Erkran-
’ misier- misierung g Kunaen
ung g
Makro- zu
Normo-
albuminurie
52 Wochen 0,375 0,880 0,217 0,782 0,325 0,723 0,235 0,587 0,600 d 0,988
104 Wochen 0,190* 0,627 0,290 0,705 0,208 0,455 0,525 0,726 0,801 d 0,951
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,503 0,344 0,205 0,920 0,862 0,121* 0,812 0,568 0,774 d 0,993
Makro- zu
Mikro-
albuminurie
52 Wochen 0,853 0,878 0,577 0,276 0,790 0,573 0,216 0,291 0,582 0,830 0,969
104 Wochen 0,711 0,523 0,621 0,595 0,757 0,282 0,717 0,158* 0,260 0,970 0,787
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,746 0,117* 0,802 0,831 0,927 0,226 0,899 0,777 0,381 0,970 0,725
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
Medika-
HbAlc- "";‘?"“' Agzahl Dauer der h mente
Alter Aus- are der Diabetes- | orher- gegen
Endpunkt Geschlecht (<65 / Alter (<75 AnGs- Risiko- Risiko- orkran. | gehende |l he
Studie (mannlich 65 />75 Region gwegt gruppe faktoren |\ - e Herz- vasku- Herkunft
weiblich) | 2% Jahre) <7.5% / bei bei Rar? o | insuffi- tare
AR Rando- Rando- A zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- | misierung K
ungen
ung
D1680C00003
-ZP
Normo- zu
Mikro-
albuminurie
52 Wochen 0,897 0,854 0,293 0,888 0,884 0,802 0,564 0,267 0,961 E 0,571
104 Wochen 0,143* 0,227 0,404 0,897 0,331 0,488 0,569 0,942 0,843 E 0,181*
pefandlungs: | go3ees | 0a10¢ | 0342 0,994 0,826 0,222 0,761 0,711 0,694 d 0,431
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p-Wert® fiir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- .
Medika-
HbAlc- "";‘?"“' Agzahl Dauer der h mente
Alter Aus- are der Diabetes- | orher- gegen
Endpunkt Geschlecht (<65 / Alter (<75 AnGs- Risiko- Risiko- orkran. | gehende |l he
Studie (mannlich 65 />75 Region gwegt gruppe faktoren |\ - e Herz- vasku- Herkunft
weiblich) | 2% Jahre) <7.5% / bei bei Rar? o | insuffi- tare
=1 70 Rando- Rando- e zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- misierung K
ungen
ung
Normo- zu
Makro-
albuminurie
52 Wochen d d d d d d d d d d d
104 Wochen 0,956 0,869 0,968 0,999 0,975 0,977 0,998 1,000 0,976 d 1,000
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,938 0,960 0,971 1,000 d 0,968 0,998 1,000 0,976 d 1,000
Mikro- zu
Normo-
albuminurie
52 Wochen 0,448 0,824 0,154* 0,068* 0,989 0,812 0,835 0,942 0,044** 0,970 0,218
104 Wochen 0,396 0,762 0,947 0,452 0,716 0,290 0,052% 0,515 0,136* 0,972 0,909
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,979 0,381 0,846 0,434 0,644 0,637 0,024** 0,946 0,032%* 0,966 0,715
Mikro- zu
Makro-
albuminurie
52 Wochen 0,392 0,357 0,163* 0,086* 0,723 0,680 0,921 0,790 0,739 0,977 0,943
OC en 1 1 1 H H ] 1 il il bl bl
104 Woch 0,107* 0,117* 0,053* 0,240 0,797 0,907 0,673 0,979 0,373 0,974 0,788
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,195* 0,222 0,964 0,281 0,713 0,798 0,828 0,961 0,527 0,975 0,474
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- .
Medika-
HbAlc- vggku- Anzahl Dauer der mente
Alter Aus- lare der Diabetes- Vorher- egen
Endpunkt Geschlecht Alter (<75 Risiko- Risiko- gehende gege .
(<65/ angs- erkran- kardio- Ethnische
Studie (mannlich 65 />75 Region gwegt gruppe faktoren |\ - e Herz- vasku- Herkunft
/ weiblich) | .= Jahre) bei bei g insuffi- :
Jahre) =7,5% / Rando- - lare
Rando- Rando- e zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- misierung K
ungen
ung
Makro- zu
Normo-
albuminurie
52 Wochen 0,974 0,498 -9 1,000 0,972 0,531 0,825 1,000 - - -
104 Wochen - 0,975 -9 0,999 -9 0,773 0,996 1,000 0,977 - 1,000
Eﬁé‘:nd'””gs' K 0,985 d 0,761 0,968 0,901 0,998 0,998 0,974 . 1,000
Makro- zu
Mikro-
albuminurie
52 Wochen 0,451 0,824 0,972 0,908 0,158* 0,039** 0,931 0,202 0,839 - 0,999
104 Wochen 0,148* 0,192* 0,968 0,365 0,216 0,552 0,989 0,285 0,829 - 0,683
eBrf(;‘:”d'ungs' 0,074* 0,379 0,970 0,102* 0,809 0,949 0,891 0,123* 0,863 . 0,734

a: Interaktionstest anhand eines Cox Proportional Hazards Modell (Likelihood Ratio Test) mit jeweiligem Interaktionsterm fiir die Endpunkte Zeit bis zur ersten Amputation, periphere
Revaskularisation, symptomatisches renales Ereignis, chronische Dialyse und / oder Nierentransplantation, Laserbehandlung der Netzhaut. Fiir die mittlere Anderung des

Albumin / Kreatinin-Quotienten wurde der Interaktionstest anhand eines Repeated-Measurements-Modell berechnet. Fiir alle anderen Endpunkte: Interaktionstest anhand logistischer
Regression mit jeweiligem Interaktionsterm

b: Keine Darstellung eines p-Wertes, da keine Ereignisse in mindestens einem Behandlungsarm in einer der Gruppen auftreten
c¢: Keine Berechnung eines p-Wertes anhand des Repeated-Measurements-Modells méglich

d: Keine Darstellung eines p-Wertes, da eine der Gruppen keine Ereignisse aufweist

e: Keine Berechnung eines p-Wertes mdglich, da eine der Gruppen keine Patienten aufweist

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Medika-
vasku- Anzahl
HbAlc- 14 d Dauer der h mente
Alter Aus- are der Diabetes- | orher- gegen
Endpunkt Geschlecht Alter (<75 Risiko- Risiko- gehende . .
Studie o 1 (<65/ . gangs- erkran- kardio- Ethnische
(ménnlich /2>75 Region gruppe faktoren . Herz-
- >65 wert ; . kung bei . . vasku- Herkunft
/ weiblich) Jahre) o bei bei insuffi- ;
Jahre) 7,5% / Rando- - lare
Rando- Rando- - zienz
>7,5%) . . misierung Erkran-
misier- misierung K
ungen
ung
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbA1c: Glykiertes Himoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Normoalbuminurie: Albuminurie <3,4 mg/mmol
Mikroalbuminurie: Albuminurie >3,4 - <33,9 mg/mmol
Makroalbuminurie: Albuminurie >33,9 mg/mmol
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Zeit bis zur ersten Amputation

In der Studienpopulation zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Region,
die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung und die Dauer der Diabeteserkrankung bei
Randomisierung.

In der Zielpopulation gibt es einen Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre
bzw. >65 Jahre) und die kardiovaskulére Risikogruppe bei Randomisierung.

Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation

Fur die Studienpopulation zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch das
Geschlecht und die ethnische Herkunft.

Hinsichtlich der Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation ergibt sich in der
Zielpopulation ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch den HbAZlc-Ausgangswert
(£7,5% / >7,5%).

Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis

Die Studienpopulation zeigt einen Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Alter
(<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Bezlglich der Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis ergibt sich in der
Zielpopulation ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw.
>65 Jahre) und die Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung.

Zeit bis zur ersten chronischen Dialyse und / oder Nierentransplantation

Fur die Studienpopulation zeigen sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Region
und den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

In der Zielpopulation ergeben sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten chronischen Dialyse
und / oder Nierentransplantation keine Belege oder Hinweise auf Effektmodifikation.

Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der Netzhaut

In der Studienpopulation ergeben sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter
(<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und die Region.

In der Zielpopulation ergibt sich hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der
Netzhaut ein Beleg fur Effektmodifikation durch die Region.

Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 104 und zu Behandlungsende einen Beleg fir
Effektmodifikationen durch die Region. AuBerdem ergeben sich zu den drei
Beobachtungszeitpunkten (52 Wochen, 104 Wochen und Behandlungsende) Belege fir
Effektmodifikationen durch die Dauer der Diabeteserkrankungen bei Randomisierung. Des
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Weiteren zeigt sich zu Behandlungsende ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die
ethnische Herkunft.

Zu Behandlungsende liegt fir die Studienpopulation ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Geschlecht vor.

Die Zielpopulation zeigt zu Woche 104 und zu Behandlungsende Belege fir
Effektmodifikationen durch das Geschlecht, die Region und die Dauer der
Diabeteserkrankung bei Randomisierung.

Veranderung von Normo- zu Mikroalbuminurie

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 52 einen Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Region
und den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%). Zu Woche 104 ergeben sich Hinweise auf
Effektmodifikationen durch die Region, HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und
Medikamente gegen kardiovaskuldre Erkrankungen. Zu Behandlungsende zeigt sich ein
Hinweis fir eine Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Nach 104 Wochen ergeben sich in der Zielpopulation Hinweise auf Effektmodifikation durch
das Geschlecht und die ethnische Herkunft.

Bezuglich der Veranderung von Normo- zu Mikroalbuminurie ergibt sich in der
Zielpopulation zu Behandlungsende ein Beleg flr Effektmodifikation durch das Geschlecht
und ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Veranderung von Normo- zu Makroalbuminurie

Fur die Studienpopulation zeigt sich zu Woche 52 ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung. Zu Woche 104 zeigen sich
Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Geschlecht, das Alter (<75 Jahre bzw.
>75 Jahre) und die Region. Des Weiteren ergeben sich zu Behandlungsende Hinweise auf
Effektmodifikationen durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und die Region.

Hinsichtlich der Verénderung von Normo- zu Makroalbuminurie ergeben sich in der
Zielpopulation zu allen Zeitpunkten keine Hinweise oder Belege fir Effektmodifikation.

Veranderung von Mikro- zu Normoalbuminurie

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 104 einen Beleg fir eine Effektmodifikation durch die
Dauer der Diabeteserkrankung.

Fir die Studienpopulation ergeben sich zu Woche 52 Hinweise auf Effektmodifikationen
durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre), den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und
die kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung. Des Weiteren zeigt sich zu
Behandlungsende ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die ethnische Herkunft.
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Fur die Veranderung von Mikro- zu Normoalbuminurie zeigt sich in der Zielpopulation zu
Woche 52 ein Beleg fir Effektmodifikation durch die vorhergehende Herzinsuffizienz. Zu
Behandlungsende ergeben sich Belege fiur Effektmodifikation durch die Anzahl der
Risikofaktoren bei Randomisierung und vorhergehende Herzinsuffizienz.

Zu Woche 52 gibt es in der Zielpopulation Hinweise auf Effektmodifikation durch das Alter
(<65 Jahre bzw. >65Jahre) und die Region. Zu Woche 104 gibt es Hinweise auf
Effektmodifikation durch die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung und die
vorhergehende Herzinsuffizienz.

Veranderung von Mikro- zu Makroalbuminurie

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 52 einen Beleg fur eine Effektmodifikation durch die
kardiovaskulare Risikogruppe bei Randomisierung und zu Behandlungsende einen Beleg fir
eine Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Des Weiteren ergeben sich fir die Studienpopulation zu Woche 52 Hinweise auf
Effektmodifikationen durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65Jahre) und den HbAlc-
Ausgangswert  (<7,5% / >7,5%). Zu Woche 104 zeigen sich Hinweise auf
Effektmodifikationen durch die Variablen HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und
Medikamente gegen kardiovaskuldre Erkrankungen.

In der Zielpopulation gibt es zu Woche 52 Hinweise auf Effektmodifikation durch das Alter
(<75 Jahre bzw. >75Jahre) und die Region. Zu Woche 104 gibt es Hinweise auf
Effektmodifikation durch das Geschlecht, das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre und <65 Jahre
bzw. >65Jahre) und die Region. Bei Behandlungsende gibt es einen Hinweis auf
Effektmodifikation durch das Geschlecht.

Veranderung von Makro- zu Normoalbuminurie

Fur die Studienpopulation zeigt sich zu Woche 104 ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Geschlecht und zu Behandlungsende ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch die kardiovaskulére Risikogruppe bei Randomisierung.

In der Zielpopulation ergibt sich hinsichtlich der Veranderung von Makro- zu
Normoalbuminurie kein Hinweis oder Beleg fur Effektmodifikation.

Veranderung von Makro- zu Mikroalbuminurie

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 104 einen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung und zu Behandlungsende einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Hinsichtlich der Veranderung von Makro- zu Mikroalbuminurie ergibt sich fur die
Zielpopulation zu Woche 52 ein Beleg fir Effektmodifikation durch die kardiovaskulére
Risikogruppe bei Randomisierung und einen Hinweis auf Effektmodifikation durch den
HbAlc-Ausgangswert.
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Zu Woche 104 gibt es Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Geschlecht und das Alter
(<65 Jahre bzw. >65 Jahre). Zu Behandlungsende gibt es Hinweise auf Effektmodifikation
durch das Geschlecht, die Region und die Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung.

Tabelle 4-94: Ergebnisse fur weitere Folgekomplikationen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
a Eventrate®/ a Eventrate®/ HR
Nt (%) 100 PJ N© %) a0 py [95%-KI]
Zeit bis zur ersten Amputation
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
. 0,91
Nordamerika 2635  19(0,7) 0,37 2631 21(0,8) 0,41 [0,49:1.70]
. . 0,77
Lateinamerika 1348 12(0,9) 0,44 1363 16 (1,2) 0,58 [0,36:1,62]
Asien / Pazifik | 785  7(0,9) 0,50 768 2(03) 0,14 3,44
' ' ’ ’ [0,83;23,11]
1,58
Europa 3512 43(1,2) 0,59 3450 27 (0,8) 0,38 [0,98:2.56]
Anzahl der
Risikofaktoren
bei
Randomisierung
1 zusétzlicher 0,88
Risikofaktor 2437 18 (0,7) 0,36 2358 20 (0,8) 0,41 [0,46:1,66]
2 zusétzliche 1,10
Risikofaktoren 4699 44 (0,9) 0,47 4641 40(0,9) 0,43 [0.72:1,69]
3 zusétzliche 3,35
Risikofaktoren 619 11(18) 0,91 706 4(06) 0,28 [1,14;12,14]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
1,48
<5 Jahre 1975 9(0,5) 0,22 1941  6(0,3) 0,15 [0,53:4,41]
0,44
>5-<10Jahre | 1957  5(0,3) 0,13 1968 11 (0,6) 0,28 [0,14:1.21]
>10-<15Jahre | 1764 21 (1,2) 0,59 1736 8(0,5) 0,23 2,46
> : : ’ ’ [1,13;5,92]
0,99
>15-<20 Jahre | 1027 14 (1,4) 0,68 1084 15 (1,4) 0,69 [0,47:2,06]

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 269 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

Endpunkt
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
a Eventrate® a Eventrate®/ HR
o) o)
N (%) 100 PJ N-m () g0 py [95%-K1]
1,18
>20 Jahre 1547  32(2,1) 1,07 1478 26 (1,8) 0,89 [0,70:1,99]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
1,10
<65 Jahre 614 12 (2,0) 0,97 553 9(1,6) 0,79 [0,46:2,72]
5,17
>65 Jahre 384 5(1,3) 0,64 391 1(0,3) 0,13 [0,83:99,09]
Anzahl der
Risikofaktoren
bei
Randomisierung
1 zusatzlicher 0,83
Risikofaktor 281 3(1,1) 0,51 269 3(1,1) 0,53 [0,15:4,57]
2 zusatzliche 0,98
Risikofaktoren 587 8(1.4) 0,69 550 7(13) 0,63 [0,35;2,81]
3 zusatzliche nicht
Risikofaktoren " 4(5.2) 2,56 & 0(0.0) 0,00 berechenbar
Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
o 1,06
mannlich 5512  49(0,9) 0,45 5525 46 (0,8) 0,42 [0,71:1,59]
- 0,61
weiblich 2768  11(0,4) 0,19 2687 18 (0,7) 0,33 [0.28:1,26]
Ethnische
Herkunft
. 0,76
weild 6241  43(0,7) 0,34 6166 56 (0,9) 0,45 [0,51:1,13]
schwarz oder 350
afro—_ _ 278 7 (2,5) 1,31 290 2(0,7) 0,35 [0,84:23 48]
amerikanisch
. 5,83
asiatisch 896 6 (0,7) 0,37 884 1(0,1) 0,06 [1’00(1;110,20]
Ureinwohner
Hawaiis oder Nicht
anderer 11 0(0,0) 0,00 11 0(0,0) 0,00
o berechenbar
pazifischer
Inseln
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Endpunkt
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
a Eventrate® a Eventrate®/ HR
o) o)
N (%) 100 PJ N-m () g0 py [95%-K1]
amerikanisch
indianisch oder Nicht
Ureinwohner 18 0(00) 0,00 33 0(0.0) 0,00 berechenbar
Alaskas
. . 0,77
multiethnisch 768  4(05) 0,25 758 5(0,7) 0,32 [0,19:2,91]
Nicht
andere 68 0(0,0) 0,00 70 0(00) 0,00 berechenbar
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbA1lc-
Ausgangswert
0,19
0 1
<7,5% 332 1(0,3) 0,14 274 4(15) 0,71 [0,01:1,32]
1,98
0 )
>7,5% 657 14 (2,1) 1,07 661  7(L1) 0,52 [0,82:5,23]
Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis
25680C00003 B Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
135 1,29
<65 Jahre 3990 177 (4,4) 2,24 3941 (3.4) 1,72 [1,03:1,61]
235 0,95
>65 Jahre 4290 224 (5,2) 2,65 4211 (55 2,80 [0,79:1,15]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
1,58
<65 Jahre 614 21 (3,4) 1,70 553 12(2,2) 1,05 [0,79:3,31]
0,65
>65 Jahre 384 13(34) 1,69 391 20(5,1) 2,55 [0,31:1,29]
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Endpunkt
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
a Eventrate® a Eventrate®/ HR
0, 0,
N (%) 100 PJ N %) g0 py [95%-KI]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
5,45
<5 Jahre 85 6 (7,1) 3,54 72 1(14) 0,68 [0,92:103,45]
0,43
>5 - <10 Jahre 200 2 (1,0) 0,49 187  4(2,1) 1,04 [0,06:2,20]
0,59
>10-<15Jahre | 267  7(26) 1,29 247 11(45) 2,18 [0,22:1,49]
2,06
>15-<20Jahre | 188 9 (48) 2,40 185  5(2,7) 1,30 [0,71;6,71]
0,83
>20 Jahre 258 10 (3,9) 1,96 253 11(4.3) 2,20 [0,34:1,98]
Zeit bis zur ersten chronischen Dialyse und / oder Nierentransplantation
25680C00003 B Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
0 1,19
<7,5% 3854  30(0,8) 0,38 3802 23(0,6) 0,30 [0,69:2,07]
0,67
0 1
>7,5% 4275  21(0,5) 0,25 4268 32 (0,7) 0,38 [0,38:1,17]
Region
. 0,44
Nordamerika 2635 11(0,4) 0,21 2631 24(0,9) 0.47 [0,21;0,88]
. . 0,95
Lateinamerika | 1348 11 (0,8) 0,41 1363 12 (0,9) 0,44 [0,41:2,16]
. e 0,66
Asien / Pazifik | 785  3(0,4) 0,21 768  4(05) 0,29 [0,13:3,03]
1,60
Europa 3512 26 (0,7) 0,35 3450 15(0,4) 0,21 [0,85:3,10]
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Endpunkt
;?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlucngs
Studie effekt
a Eventrate® a Eventrate®/ HR
0 0,
N n(%) 100 PJ N-nm ) o0 Py [95%-KI]
Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der Netzhaut
55680C00003 B Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
1,21
<65 Jahre 3990 22 (0,6) 0,27 3941 18(0,5) 0,23 [0,65:2,28]
3,35
>65 Jahre 4290 10(0,2) 0,12 4271 3(0,1) 0,03 [1,03;14,96]
Region
. 0,38
Nordamerika 2635  3(0,1) 0,06 2631  8(0,3) 0,16 [0,08:1,31]
. . 1,45
Lateinamerika | 1348  7(0,5) 0,26 1363  5(0,4) 0,18 [0,46:4,89]
_ - 4,09
Asien / Pazifik 785 4(0,5) 0,29 768 1(0) 0,07 [0,60:79,92]
2,57
Europa 3512 18(0,5) 0,25 3450 7(0,2) 0,10 [1,12:6,61]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
. 0,22
Nordamerika 291 1(0,3) 0,18 261 4(155) 0,78 [0,01:1,50]
. . 1,00
Lateinamerika | 130  1(0,8) 0,39 131 1(08) 038 [0,04:25,40]
. - nicht
Asien / Pazifik 49 0(0,0) 0,00 37 0(0,0) 0,00 berechenbar
nicht
Europa 528 9(L7) 0,81 515 0(00) 0,00 berechenbar

einmal gezéhlt

b: Raten basieren auf den beobachteten Patientenzahlen

c: basierend auf einem Cox Proportional Hazards Modell, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren bei der
Randomisierung (Nierenfunktion und kardiovaskulares Risiko). Das Konfidenzintervall basiert auf der Profil-Likelihood.

d: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde aufgerundet auf 1,00

HbA1c: Glykiertes Himoglobin; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre; SOC: Standard of care;
SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

a: Fur Patienten mit mehreren Ereignissen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis betrachtet und damit der Patient nur
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Zeit bis zur ersten Amputation

Fur die Subgruppenanalysen nach Region zeigt sich in der Studienpopulation in keiner
Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist
somit nicht fazitrelevant.

In der Studienpopulation ergibt sich flir Patienten mit drei zusatzlichen Risikofaktoren bei
Randomisierung ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Sowohl fir Patienten mit einem zusatzlichen Risikofaktor bei
Randomisierung als auch fir Patienten mit zwei zusatzlichen Risikofaktoren bei
Randomisierung zeigen sich keine statistisch signifikanten Effekte. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fiir Patienten mit einer Dauer der Diabeteserkrankung von >10 - <15 Jahre zeigt sich in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir die anderen Subgruppenkategorien zeigt sich Kkein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Hinsichtlich des Alters (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und der Anzahl an Risikofaktoren bei
Randomisierung zeigen sich in der Zielpopulation in keiner der Subgruppen statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind daher nicht
fazitrelevant.

Zeit bis zur ersten peripheren Revaskularisation

Fur die Subgruppenanalysen nach Geschlecht zeigt sich in der Studienpopulation in keiner
Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) ergibt sich in der Zielpopulation kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in den Subgruppen. Die Effektmodifikation
ist nicht fazitrelevant.

Zeit bis zum ersten symptomatischen renalen Ereignis

Die Studienpopulation zeigt fur Patienten <65 Jahre einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC, fiir Patienten >65 Jahre kann
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied festgestellt werden. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Hinsichtlich des Alters (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und der Dauer der Diabeteserkrankung bei
Randomisierung zeigen sich in der Zielpopulation in keiner der Subgruppen statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind nicht fazitrelevant.
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Zeit bis zur ersten chronischen Dialyse und / oder Nierentransplantation

Die Studienpopulation zeigt sowohl fiir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% als
auch fir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Fur  Patienten aus Nordamerika ergibt sich ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SaxagliptintSOC. Fur Patienten der anderen
Subgruppen zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der Netzhaut

Fur die Subgruppenanalysen nach Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) zeigt sich in der
Studienpopulation fiir Patienten >65 Jahre ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir die andere Subgruppe zeigt
sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten aus Europa ergibt sich in der Studienpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten der anderen
Subgruppen zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Bezlglich der Zeit bis zur ersten Laserbehandlung der Netzhaut zeigt sich in der
Zielpopulation fir die Region in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Effektmodifikationen sind nicht fazitrelevant.
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Tabelle 4-95: Ergebnisse fir mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlupgs
Studie unterschied
a a MWD" (SE)
N MW SD N MW SD [95%-KI]

Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten
D1680C00003 —

sp Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
52 Wochen
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
-1,54 (1,0154)
<5 Jahre 1589 0,782 24,4496 | 1552 2,326 31,8781 [-3,53:0,45]
-0,67 (1,7482)
>5 - <10 Jahre 1586 0,697 58,2839 | 1549 1,369 37,6323 [-4,10:2,75]
-1,74 (3,0758)
>10 - <15 Jahre 1376 1,350 54,6312 | 1360 3,089 99,5813 [-7,77:4.29]
-11,24 (3,4741)
[-18,05;-4,43]

>15-<20Jahre | 823 333 71,8792 | 852 7,906 70,2457
SMD [95%-KI]:

-0,16 [-0,25;-0,06]

-7,31 (2,7368)
>20 Jahre 1202 -5,241 59,2551 | 1110 2,065 71,2135 [-12,67:-1,94]
SMD [95%-KI]:
-0,11 [-0,19;-0,03]
104 Wochen
Region
. 1,02 (2,0974)
Nordamerika 1544 6,048 63,0511 1477 5,026 51,9069 [-3,09:5,13]
-7,90 (3,6291)
[-15,01;-0,78]

Lateinamerika 1022 4,693 71,3008 1046 12,589 92,5910
SMD [95%-KI1]:

-0,10 [-0,18;-0,01]

-1,52 (4,7508)
[-10,83;7,79]

-5,23 (1,3477)
[-7,87;-2,59]
SMD [95%-KI]:
-0,11 [-0,16;-0,05]

Asien / Pazifik 548 4,982 67,5979 543 6,505 87,9081

Europa 2618 1,441 41,7132 2476 6,669 53,3978
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlupgs
Studie unterschied
a a MWD" (SE)
N MW SD N MW SD [95%-KI]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
0,93 (1,3041)
<5 Jahre 1410 4,405 37,0706 1342 3,474 31,2143 [-1,62:3,49]
-6,70 (1,9926)
[-10,61;-2,79]

>5-<10Jahre | 1375 2,735 354734 | 1343 9435 64,0564
SMD [95%-KI]:

-0,13 [-0,21;-0,05]

-1,41 (2,8668)
[-7,03;4,21]

-1,16 (3,7211)
[-8,45;6,14]

-10,76 (3,7054)
[-18,02;-3,50]
SMD [95%-KI]:
-0,13 [-0,22;-0,04]

>10 - <15 Jahre 1213 4,599 61,6355 1171 6,007 77,1792

>15 - <20 Jahre 725 6,510 81,6368 714 7,665 57,6440

>20 Jahre 1008 0,358 72,4575 971 11,116 90,9623

Behandlungsende
Geschlecht

-2,72 (1,3309)
[-5,33;-0,12]
SMD [95%-KI]:
-0,05 [-0,09;0,00]
-6,43 (2,2500)
[-10,84;-2,02]
SMD [95%-KI]:
-0,09 [-0,16;-0,03]

mannlich 3929 3,415 54,3234 3819 6,140 62,4178

weiblich 1909 0,644 55,3101 1819 7,073 79,3350

Region
0,82 (1,9776)
[-3,05;4,70]
-8,86 (3,4926)
[-15,71;-2,02]
SMD [95%-Kl]:
-0,11 [-0,20;-0,03]

-2,21 (4,2795)
[-10,59:6,18]

-5,42 (1,5121)
[-8,38;-2,45]
SMD [95%-KI]:
-0,10 [-0,16;-0,05]

Nordamerika 1646 5,799 60,1939 1583 4,976 52,0214

Lateinamerika 998 0,956 66,0240 1017 9,818 89,2391

Asien / Pazifik 641 4,388 65,4123 622 6,594 85,0850

Europa 2553 0,523 41,3387 2416 5,940 62,5042
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Endpunkt -
[?u Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungs
Studie unterschied
a a MWD (SE)
N MW SD N MW SD [9506-KI]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
1,27 (1,1392)
<5 Jahre 1449 3,691 36,2028 1362 2,419 23,1451 [-0,06:3.50]
-7,70 (2,2474)
[-12,10;-3,30]
>5 - <10 Jahre 1408 1,874 30,4626 1368 9,574 77,5109
SMD [95%-KI]:
-0,13 [-0,21;-0,06]
i -1,26 (2,7651)
>10 - <15 Jahre 1229 3,543 63,0860 1191 4,807 72,4522 [-6,68:4,16]
-3,32 (3,7051)
>15 - <20 Jahre 725 3,610 79,1456 739 6,930 61,3168 [-10,58:3,94]
-9,60 (3,6450)
-16,74;-2,4
>20 Jahre 1025 -0,307 68,4630 977 9,288 92,2641 [-16,74;-2,45]
SMD [95%-KI]:
-0,12 [-0,21;-0,03]
Ethnische
Herkunft
-3,58 (1,2050)
-5,94:-1,22
weild 4342 1,938 49,6685 4145 5,519 60,5294 [-5,94;-1,22]
SMD [95%-KI]:
-0,06 [-0,11;-0,02]
schwarz oder
afro- 175 6456 593188 | 172 6888 66,3885 0,43 (6,7625)
I [-13,69;12,82]
amerikanisch
. -1,85 (4,0207)
asiatisch 701 4,860 64,5378 677 6,712 83,1967 [-9,73:6.03]
Ureinwohner
Hawaiis oder
i 46,64 (43,0306)
andfe(er 5 45,500 96,1545 7 1,143 4,1816 [-37,70:130,98]
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianisch oder i -29,37 (27,1994)
Ureinwohner 10 19,64 53,2014 20 9,729 95,5794 [-82,68:23,94]
Alaskas
. . -6,98 (4,5753)
multiethnisch 556 4191 67,2941 570 11,166 85,3789 [-15,94:1,99]
andere 49 1355 1108131 | 47 24646 1712465 | 58:20(29.5727)

[-96,16:19,77]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungs
Studie unterschied
a a MWD (SE)
N MW SD N MW SD [9506-KI]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
104 Wochen
Geschlecht
N -0,69 (3,9411)
mannlich 499 7,963 50,4371 478 8,652 70,6226 [:8,41:7,04]
-15,29 (6,5119)
weiblich 223 -3,280 40,6776 199 12,006 83,4391 [-28,05:-2,52]
SMD [95%-KI]:
-0,24 [-0,43;-0,04]
Region
. 5,64 (4,8744)
Nordamerika 179 8,841 54,0482 163 3,199 34,8240 [:3,91:15,20]
. . 6,85 (8,8557)
Lateinamerika 104 7,931 57,3634 101 1,077 68,7392 [-10,50:24.21]
. . -13,67 (11,5484)
Asien / Pazifik 34 3,062 40,8355 29 16,731 49,4500 [-36,30;8,97]
-12,28 (4,9862)
-22,06;-2,51
Europa 405 1,804 42,5702 384 14,087 88,4813 [ ]
SMD [95%-KI]:
-0,18 [-0,32;-0,04]
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
21,55 (11,6009)
<5 Jahre 57 22,849 85,1642 51 1,295 19,3434 [1,18:44,20]
i -12,30 (8,6994)
>5 - <10 Jahre 152 0,527 11,6283 136 12,828  100,8540 [-29.35:4,75]
i -1,44 (5,0561)
>10 - <15 Jahre 192 6,764 44,9926 188 8,201 53,1406 [-11,35:8,47]
i -4,68 (7,2255)
>15 - <20 Jahre 135 1,625 57,6919 124 6,303 58,4524 [-18.84+9,48]
-11,59 (7,4485)
>20 Jahre 186 1,837 44,6876 178 13,431 89,2430 [-26.19:3,00]
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Endpunkt -
P Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungs
Studie unterschied
a a MWD (SE)
N MW SD N MW SD [95%-KI]
Behandlungsende
Geschlecht
- -0,39 (3,7921)
ménnlich 506 7,197 46,4381 474 7,588 69,2540 [.7.82:7,04]
-16,32 (6,5853)
_— -29,22;-3,41
weiblich 227 -4,008 40,6708 198 12,307 84,5209 [ ]
SMD [95%-KI]:
-0,25 [-0,44;-0,06]
Region
. 6,41 (4,0921)
Nordamerika 189 9,458 44,2556 165 3,051 32,4515 [1,61:14.43]
5,65 (8,6616)

Lateinamerika 104 3,873 52,6684 98 -1,781 68,8363 [-11,32:22,63]

-11,49 (9,9609)

Asien / Pazifik 40 3,603 38,3365 35 15,097 46,7625 [-31,02:8,03]
-12,85 (5,0878)
[-22,82;-2,88]
Europa 400 0,993 43,7034 374 13,841 88,8566
SMD [95%-KI]:
-0,19 [-0,33;-0,04]
Dauer der
Diabetes-

erkrankung bei
Randomisierung

20,05 (9,3654)
[1,69;38,41]
SMD [95%-KI]:
0,37 [-0,00;0,75]
-12,39 (8,9977)
[-30,02;5,25]
-0,04 (4,8395)
[-9,53;9,44]
-4,08 (7,0434)
[-17,88;9,73]
-13,71 (7,3339)
[-28,08;0,67]
a: bezgl. Ausgangswert adjustierte Anderung des absoluten HoAlc-Wertes (in %) im Vergleich zum Ausgangswert

b: lokale Berechnung; nicht adjustiert

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

<5 Jahre 60 20,550 70,9338 50 0,500 13,8766

>5 - <10 Jahre 153 -0,356 12,7204 131 12,032  102,3086

>10 - <15 Jahre 196 6,009 44,9996 187 6,050 49,4751

>15 - <20 Jahre 138 2,935 57,4737 125 7,012 56,6493

>20 Jahre 186 -0,160 39,6072 179 13,545 90,0996

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 280 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Mittlere Anderung des Albumin / Kreatinin-Quotienten

Studienpopulation

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 52 fur Patienten mit einer der Dauer der
Diabeteserkrankung von >15 - <20 Jahre und >20 Jahre bei Randomisierung einen statistisch
signifikanten jedoch nicht klinisch relevanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fur Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation zeigt sich zu Woche 104 flr Patienten aus Lateinamerika und
Europa ein statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht
statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einer der Dauer der Diabeteserkrankung von >5 - <10 Jahre und >20 Jahre
bei Randomisierung ergibt sich zu Woche 104 ein statistisch signifikanter, jedoch nicht
Klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten
der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende ergibt sich in der Studienpopulation sowohl fir ménnliche als auch fur
weibliche Patienten ein statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten aus Lateinamerika und Europa zeigt sich zu Behandlungsende ein statistisch
signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fur Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einer der Dauer der Diabeteserkrankung von >5 - <10 Jahre und >20 Jahre
bei Randomisierung ergibt sich zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter, jedoch nicht
klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten
der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur weiRBe Patienten ergibt sich zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter aber nicht
klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten
der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zielpopulation

Die Zielpopulation zeigt zu Woche 104 und zu Behandlungsende fir weibliche Patienten
einen statistisch signifikanten, jedoch nicht klinisch relevanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur ménnliche Patienten ist dieser

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 281 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Zu Woche 104 und zu Behandlungsende ergibt sich fir Patienten aus Europa in der
Zielpopulation  ein  statistisch  signifikanter, jedoch nicht klinisch  relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten
der anderen Subgruppen zeigen sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Aulerdem zeigt sich zu Woche 104 in der Zielpopulation fur die Dauer der
Diabeteserkrankung bei Randomisierung kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied fir Patienten aller Subgruppen. Die Effektmodifikation wird als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Bei Behandlungsende zeigt sich in der Zielpopulation ein statistisch signifikanter, jedoch
nicht klinisch relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fiir Patienten, die
<5 Jahre an Diabetes erkrankt sind. Fur Patienten die langer an Diabetes erkrankt sind zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Es wird von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.
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Tabelle 4-96: Ergebnisse fur Anderung der Alouminurie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Veranderung der Normoalbuminurie zu Mikroalbuminurie”
52 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 2064 203 (9,8) 2059 284 (13,8) 0,68 [0,56;0,83]
>65 Jahre 2060 261 (12,7) 1999 255 (12,8) 0,99 [0,82;1,19]
Region
Nordamerika 1269 160 (12,6) 1250 152 (12,2) 1,04 [0,82;1,32]
Lateinamerika 632 66 (10,4) 648 76 (11,7) 0,88[0,62;1,24]
Asien / Pazifik 343 37 (10,8) 377 60 (15,9) 0,64 [0,41;0,99]
Europa 1880 201 (10,7) 1783 251 (14,1) 0,73 [0,60;0,89]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 2193 219 (10,0) 2190 231 (10,5) 0,94 [0,77;1,14]
>7,5% 1913 244 (12,8) 1856 306 (16,5) 0,74 [0,62;0,89]
104 Wochen
g)Fl)GSOCOOOOB - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
Nordamerika 1023 202 (19,7) 989 174 (17,6) 1,15[0,92;1,44]
Lateinamerika 590 91 (15,4) 595 111 (18,7) 0,80 [0,59;1,08]
Asien / Pazifik 278 50 (18,0) 308 69 (22,4) 0,76 [0,51;1,14]
Europa 1769 297 (16,8) 1659 320 (19,3) 0,84 0,71;1,01]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 1963 327 (16,7) 1938 320 (16,5) 1,01 [0,85;1,20]
>7,5% 1683 310 (18,4) 1600 349 (21,8) 0,81 [0,68;0,96]
Medikamente
gegen
kardiovaskulére
Erkrankungen
Ja 3598 635 (17,6) 3486 660 (18,9) 0,92 [0,81;1,04]
Nein 62 5(8,1) 65 14 (21,5) 0,32[0,11;0,95]
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Endpunkt
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 315 64 (20,3) 283 67 (23,7) 0,82 [0,56;1,21]
weiblich 140 31(22,1) 131 22 (16,8) 1,41 [0,77;2,59]
Ethnische
Herkunft
weild 393 86 (21,9) 338 68 (20,1) 1,11 [0,78;1,59]
schwarz oder
afro- 10 1(10,0) 14 5(35,7) 0,20 [0,02;2,07]
amerikanisch
asiatisch 21 5(23,8) 20 7 (35,0) 0,58 [0,15;2,26]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 1 1 (100) 0 0(0,0) nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
multiethnisch 28 1(3,6) 41 9 (22,0) 0,1310,02;1,11]
andere 2 1(50,0) 1 0 (0,0 3,00 [0,06;151,19]°

Behandlungsende

gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 2004 272 (13,6) 1987 288 (14,5) 0,93[0,77;1,11]
>7,5% 1723 280 (16,3) 1640 325 (19,8) 0,79 [0,66;0,94]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 317 50 (15,8) 283 64 (22,6) 0,64 [0,42;0,97]
weiblich 141 26 (18,4) 128 17 (13,3) 1,48 [0,76;2,87]
Alter
<65 Jahre 277 40 (14,4) 240 50 (20,8) 0,64 [0,41;1,01]
>65 Jahre 181 36 (19,9) 171 31(18,1) 1,12 [0,66;1,91]
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Risikofaktoren bei
Randomisierung

1 zusatzlicher

E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]

Veranderung der Normoalbuminurie zu Makroalbuminurie®

52 Wochen

gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Anzahl der

Risikofaktor 1288 7(0,5) 1277 11 (0,9) 0,63 [0,24;1,63]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 2316 18 (0,8) 2202 8(0,4) 2,1510,93;4,95]
3 zusétzliche . a
Risikofaktoren 262 0(0,0) 315 4(1,3) 0,1310,01;2,46]
104 Wochen
g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
maénnlich 2433 25 (1,0) 2345 18 (0,8) 1,34 [0,73;2,47]
weiblich 1227 14 (1,1) 1206 19 (1,6) 0,72 [0,36;1,44]
Alter
<75 Jahre 3217 36 (1,1) 3176 31(1,0) 1,15[0,71;1,86]
>75 Jahre 443 3(0,7) 375 6 (1,6) 0,42 [0,10;1,69]
Region
Nordamerika 1023 13 (1,3) 989 6 (0,6) 2,11 [0,80;5,57]
Lateinamerika 590 4(0,7) 595 11 (1,8) 0,36 [0,11;1,14]
Asien / Pazifik 278 2(0,7) 308 4(1,3) 0,55 [0,10;3,03]
Europa 1769 20 (1,1) 1659 16 (1,0) 1,17 [0,61;2,27]

Behandlungsende

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<75 Jahre 3280 32 (1,0) 3252 24(0,7) 1,33 [0,78;2,25]
>75 Jahre 463 4(0,9) 389 7 (1,8) 0,48 [0,14:1,64]
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E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Region
Nordamerika 1102 13 (1,2) 1074 4(0,4) 3,19 [1,04;9,82]
Lateinamerika 580 3(0,5) 576 10 (1,7) 0,29 [0,08;1,08]
Asien / Pazifik 332 3(0,9) 359 4(1,1) 0,81 [0,18;3,64]
Europa 1729 17 (1,0) 1632 13 (0,8) 1,24 [0,60;2,55]

Veranderung der Mikroalbuminurie zu Normoalbuminurie®

52 Wochen
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 799 231 (28,9) 804 209 (26,0) 1,16 [0,93;1,44]
>65 Jahre 1002 337 (33,6) 949 242 (25,5) 1,48 [1,22;1,80]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 749 271 (36,2) 675 183 (27,1) 1,52 [1,22;1,91]
>7,5% 1044 293 (28,1) 1073 267 (24,9) 1,18 [0,97;1,43]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Eﬁ:f;gl‘(’ﬁf]';“'are 1433 431 (30,1) 1405 357 (25,4) 1,26 [1,07;1,49]
g'i‘;i“kigf'zktoren 368 137 (37,2) 348 94 (27,0 1,60 [1,17:2,20]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 150 45 (30,0) 165 34 (20,6) 1,65 [0,99;2,76]
>65 Jahre 112 40 (35,7) 102 24 (23,5) 1,81[0,99;3,29]
Region
Nordamerika 64 17 (26,6) 71 22 (31,0) 0,81 [0,38;1,70]
Lateinamerika 46 18 (39,1) 36 5(13,9) 3,99 [1,31;12,15]
Asien / Pazifik 24 6 (25,0) 14 1(7,1) 4,33 [0,46;40,46]
Europa 128 44 (34,4) 146 30 (20,5) 2,03[1,18;3,48]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 17 3(17,6) 26 9 (34,6) 0,40 [0,09;1,79]
Nein 245 82 (33,5) 241 49 (20,3) 1,97 [1,31;2,97]
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Endpunkt
Stud?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
0, [0)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
104 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung
<5 Jahre 296 70 (23,6) 300 78 (26,0) 0,88 [0,61;1,28]
>5 - <10 Jahre 356 107 (30,1) 356 75 (21,1) 1,61[1,14;2,26]
>10 - <15 Jahre 345 98 (28,4) 329 55 (16,7) 1,98 [1,36;2,87]
>15 - <20 Jahre 209 48 (23,0) 208 43 (20,7) 1,14 [0,72;1,82]
>20 Jahre 330 73 (22,1) 299 52 (17,4) 1,35[0,91;2,01]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Anzahl der

Risikofaktoren bei
Randomisierung

1 zusétzlicher

Risikofaktor 61 22 (36,1) 62 9 (14,5) 3,32 [1,38;8,00]
2 zusatzliche .
Risikofaktoren 145 31(21,4) 135 27 (20,0) 1,09 [0,61;1,94]
3 zusatzliche .
Risikofaktoren 25 3(12,0) 19 4 (21,1) 0,51 [0,10;2,62]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 15 1(6,7) 20 4 (20,0) 0,29 [0,03;2,87]
Nein 229 61 (26,6) 211 37 (17,5) 1,71[1,08;2,70]
Behandlungsende
g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Ethnische
Herkunft
weild 1109 334 (30,1) 1070 264 (24,7) 1,32[1,09;1,59]
schwarz oder
afro- 39 9(231) 43 10 (23,3) 0,99 [0,35;2,77]
amerikanisch
asiatisch 234 53 (22,6) 209 50 (23,9) 0,93 [0,60;1,45]
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Risikofaktoren bei
Randomisierung

1 zusétzlicher

Endpunkt
Stud[?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 2 0(0,0) 3 0(0,0) nicht berechenbar
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianisch oder . a
Ureinwohner 4 0(0,0) 4 2 (50,0) 0,11 [0,00;3,35]
Alaskas
multiethnisch 155 51 (32,9) 162 25 (15,4) 2,69 [1,56;4,62]
andere 18 4 (22,2) 14 1(7,1) 3,711[0,37;37,70]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Anzahl der

Risikofaktor 59 23 (39,0) 61 12 (19,7) 2,61[1,15;5,92]
2 zusatzliche .
Risikofaktoren 151 36 (23,8) 133 35 (26,3) 0,88 [0,51;1,50]
3 zusétzliche .
Risikofaktoren 25 3(12,0) 20 6 (30,0) 0,32 [0,07;1,48]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 16 1(6,3) 19 7 (36,8) 0,11 [0,01;1,06]
Nein 233 67 (28,8) 211 48 (22,7) 1,37 [0,89;2,10]

Verénderung der Mikroalbuminurie zu Makroalbuminurie®

52 Wochen
gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 799 77 (9,6) 804 90 (11,2) 0,851[0,61;1,17]
>65 Jahre 1002 69 (6,9) 949 104 (11,0) 0,60 [0,44;0,83]
HbAlc-
Ausgangswert
<7.5% 749 40 (5,3) 675 65 (9,6) 0,53 [0,35;0,80]
>7,5% 1044 104 (10,0) 1073 129 (12,0) 0,81 [0,62;1,06]
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E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Ef‘;f;gl‘(’jf]';“'are 1433 129 (9,0) 1405 152 (10,8) 0,82 [0,64;1,04]
Nisikofaktaren 368 17 (4.6) 348 42 (12,1) 0,35 [0,20;0,63]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 247 23(9,3) 251 35(13,9) 0,63 [0,36;1,11]
>75 Jahre 15 4 (26,7) 16 2 (12,5) 2,55 [0,39;16,55]
Region
Nordamerika 64 6 (9,4) 71 9(12,7) 0,71 [0,24;2,13]
Lateinamerika 46 2(4,3) 36 3(8,3) 0,50 [0,08;3,16]
Asien / Pazifik 24 2(8,3) 14 7 (50,0) 0,09 [0,02;0,54]
Europa 128 17 (13,3) 146 18 (12,3) 1,09 [0,54;2,22]
104 Wochen
?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 645 60 (9,3) 582 97 (16,7) 0,51 [0,36;0,72]
>7,5% 884 129 (14,6) 904 170 (18,8) 0,74 [0,57;0,95]
Medikamente
gegen
kardiovaskulére
Erkrankungen
Ja 1508 189 (12,5) 1471 261 (17,7) 0,66 [0,54;0,81]
Nein 29 2(6,9) 21 6 (28,6) 0,19 [0,03;1,03]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 170 22 (12,9) 169 41 (24,3) 0,46 [0,26;0,82]
weiblich 74 11 (14,9) 62 8(12,9) 1,18 [0,44;3,14]
Alter
<65 Jahre 147 23 (15,6) 142 27 (19,0) 0,7910,43;1,46]
>65 Jahre 97 10 (10,3) 89 22 (24,7) 0,35[0,16;0,79]

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten)

Seite 289 von 483



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Alter
<75 Jahre 233 29 (12,4) 220 48 (21,8) 0,51 [0,31;0,84]
>75 Jahre 11 4 (36,4) 11 1(9,1) 5,71 [0,52;62,66]
Region
Nordamerika 55 6 (10,9) 53 7 (13,2) 0,80 [0,25;2,57]
Lateinamerika 41 5(12,2) 34 11 (32,4) 0,29 [0,09;0,94]
Asien / Pazifik 20 2 (10,0) 12 5 (41,7) 0,16 [0,02;1,00%]
Europa 128 20 (15,6) 132 26 (19,7) 0,75 [0,40;1,43]

Behandlungsende

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 652 55 (8,4) 585 94 (16,1) 0,48 [0,34;0,69]
>7,5% 901 124 (13,8) 916 155 (16,9) 0,78[0,61;1,01]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 173 21 (12,1) 167 37(22,2) 0,49 [0,27;0,87]
weiblich 76 9(11,8) 63 7(11,1) 1,07 [0,38;3,07]
Veréanderung der Makroalbuminurie zu Normoalbuminurie®
104 Wochen
gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 362 9(2,5) 348 3(0,9) 2,93[0,79;10,92]
weiblich 173 9(5,2) 151 8(5,3) 0,98 [0,37;2,61]

Behandlungsende

D1680C00003 —
SP

Saxagliptin+SOC

Placebo+SOC

Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare
Erkrankung

438 19 (4,3)

404 9(2,2)

1,99 [0,89:4,45]
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Risikofaktoren

Endpunkt
Stud?s Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
9 ()
" n 0o N n (%) [95%-KI]
Multiple .
% 4(4.2) 88 6(6,8) 0,59 [0,16:2,18]

Veranderung der Makroalbuminurie zu Mikroalbuminurie®

52 Wochen

D1680C00003 —
ZP

Insulin+Metformin+
Saxagliptin+SOC

Insulin+Metformin+
Placebo+SOC

HbAlc-
Ausgangswert

<7,5%
>7,5%

17 2 (11,8)
61 15 (24,6)

18 6 (33,3)
65 15 (23,1)

0,27 [0,05;1,57]
1,09 [0,48;2,47]

Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulare
Erkrankung

Multiple
Risikofaktoren

64 11 (17,2)

14 6 (42,9)

65 18 (27,7)

18 3(16,7)

0,54 [0,23;1,26]

3,75[0,73;19,14]

104 Wochen

D1680C00003 —
SP

Saxagliptin+SOC

Placebo+SOC

Dauer der
Diabetes-
erkrankung bei
Randomisierung

<5 Jahre 54 15 (27,8) 48 15 (31,3) 0,85 [0,36;1,99]
>5 - <10 Jahre 98 30 (30,6) 87 13 (14,9) 2,51[1,21;5,21]
>10 - <15 Jahre 126 33(26,2) 118 27 (22,9) 1,20[0,67;2,15]
>15 - <20 Jahre 96 15 (15,6) 101 21 (20,8) 0,7110,34;1,47]
>20 Jahre 161 45 (28,0) 145 35(24,1) 1,22 [0,73;2,04]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 46 15 (32,6) 60 13 (21,7) 1,75[0,73:4,18]
weiblich 27 5 (18,5) 20 6 (30,0) 0,53 [0,14;2,07]
Alter
<65 Jahre 49 9 (18,4) 47 10 (21,3) 0,83 [0,30;2,28]
>65 Jahre 24 11 (45,8) 33 9 (27,3) 2,26 [0,74;6,84]
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E&dd[?znkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]

Behandlungsende

gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 281 63 (22,4) 254 57 (22,4) 1,00 [0,66;1,50]
>65 Jahre 253 85 (33,6) 238 58 (24,4) 1,57 [1,06;2,33]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Geschlecht
mannlich 45 16 (35,6) 56 12 (21,4) 2,02 [0,84;4,89]
weiblich 26 3(11,5) 20 5(25,0) 0,39 [0,08;1,89]

Region
Nordamerika 16 1(6,3) 14 4 (28,6) 0,17 [0,02;1,72]
Lateinamerika 17 2 (11,8) 19 4(21,1) 0,50 [0,08;3,15]
Asien / Pazifik 3 1(33,3) 5 1 (20,0) 2,00 [0,08;51,59]
Europa 35 15 (42,9) 38 8 (21,1) 2,81[1,01;7,86]

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 8 0(0,0) 2 1 (50,0) 0,06 [0,00;2,24]%
>5 - <10 Jahre 8 4 (50,0) 10 1 (10,0) 9,00 [0,75;108,31]
>10 - <15 Jahre 21 4 (19,0) 24 9 (37,5) 0,39 [0,10;1,54]
>15 - <20 Jahre 14 4 (28,6) 15 3(20,0) 1,60 [0,29;8,90]
>20 Jahre 20 7 (35,0) 25 3(12,0) 3,95 [0,87;17,99]

a: lokale Berechnung; nicht adjustiert. Im Fall von null Ereignissen in einer Behandlungsgruppe wurde fur die lokale
Berechnung des OR zu jeder Zelle der Vierfeldertafel der Wert 0,5 hinzugezéhlt (Woolf-Haldane Korrektur).

b: OR <1 zugunsten von Saxagliptin

¢: OR >1 zugunsten von Saxagliptin

d: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 1,00 aufgerundet.

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation;
ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
Normoalbuminurie: Albuminurie <3,4 mg/mmol

Mikroalbuminurie: Albuminurie >3,4 - <33,9 mg/mmol

Makroalbuminurie: Albuminurie >33,9 mg/mmol
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Veranderung von Normo- zu Mikroalbuminurie

Studienpopulation

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 fur Patienten <65 Jahre ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten
>65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten aus Asien / Pazifik und fur Patienten aus Europa zeigt sich zu Woche 52 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir die Patienten der anderen Subgruppen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Da die statistisch signifikanten Schétzer fir den
Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% zeigt sich zu Woche 52 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 104 bezuglich der Region in keiner
Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% zeigt sich zu Woche 104 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich kein statistisch
signifikanter Effekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Patienten ohne Medikamente gegen kardiovaskuldare Erkrankungen zeigen zu Woche 104 in
der Studienpopulation einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit Medikamenten gegen kardiovaskulére Erkrankungen ist
der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Studienpopulation fur Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert  >7,5% ein  statistisch  signifikanter ~ Behandlungsvorteil in  der
Saxagliptin+SOC-Gruppe. Fir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% ist der
Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Zielpopulation
Zu Behandlungsende zeigt sich in der Zielpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied bei Mannern zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC.
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Fur Frauen zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird von
einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Beztiglich der Subgruppenanalyse nach Geschlecht und ethnischer Herkunft zeigt sich in der
Zielpopulation zu Woche 104 in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Ebenfalls zeigt sich fur die Subgruppenanalyse nach Alter
(<65Jahre / >65Jahre) zu Behandlungsende kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied. Daher sind die Effektmodifikationen nicht fazitrelevant.

Veranderung von Normo- zu Makroalbuminurie

Studienpopulation

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 bezlglich der Subgruppenanalyse nach
der Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung in keiner Subgruppe ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Zu Woche 104 zeigt sich in der Studienpopulation hinsichtlich der Variablen Geschlecht,
Alter und Region in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
Daher werden die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Studienpopulation sowohl fiir Patienten <75 Jahre als
auch fiir Patienten >75 Jahre keine statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die
Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Fur Patienten aus Nordamerika zeigt sich in der Studienpopulation zu Behandlungsende ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir die
Patienten der anderen Subgruppen zeigen sich keine statistisch signifikante Unterschiede.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Veranderung von Mikro- zu Normoalbuminurie

Studienpopulation

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 fiir Patienten >65 Jahre ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten
<65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich zu Woche 52 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Sowohl fur Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung bei Randomisierung als auch fir
Patienten mit multiplen Risikofaktoren bei Randomisierung zeigt sich in der
Studienpopulation zu Woche 52 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
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zugunsten von Saxagliptin+SOC. Da die Schéatzer fur den Gruppenunterschied in die gleiche
Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 104 fur Patienten mit einer Dauer der
Diabeteserkrankung bei Randomisierung von >5 - <10 Jahre und >10 - <15 Jahre einen
statistisch  signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten der anderen  Subgruppen zeigt sich kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied. Da die Schatzer fiir den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung
zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur weille und multiethnische Patienten ergibt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von SaxagliptintSOC. Fur Patienten der anderen
Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Da die Schatzer fir den
Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Zielpopulation

In der Zielpopulation ergeben sich zu Woche 52 keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied bei der Subgruppenanalyse nach Alter (<65 Jahre / >65 Jahre). Die
Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Zu Woche 52 zeigt sich in der Zielpopulation fiir Patienten aus Lateinamerika und Europa ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen jeweils zugunsten
von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Da die statistisch signifikanten Schétzer fiir den
Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen und fir Patienten aus den anderen
Regionen keine statistisch signifikanten Unterschiede gezeigt werden koénnen, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizient zeigt sich in der Zielpopulation zu
Woche 52 ein  statistisch ~ signifikanter ~ Behandlungsunterschied  zugunsten  von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Da flr Patienten mit vorhergehender Herzinsuffizienz
keine statistisch signifikanten Unterschiede gezeigt werden koénnen, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Zielpopulation zeigt sich fir Patienten mit einem zusétzlichen Risikofaktor zu
Woche 104 ein statistisch  signifikanter  Behandlungsunterschied  zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit zwei oder drei zusatzlichen
Risikofaktoren ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fir Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz zeigt sich in der Zielpopulation zu
Woche 104 ein  statistisch  signifikanter ~Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Da flr Patienten mit vorhergehender Herzinsuffizienz
kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden kann, wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.
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In der Zielpopulation zeigt sich flr Patienten mit einem zusatzlichen Risikofaktor zu
Behandlungsende einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit zwei oder drei zusatzlichen
Risikofaktoren zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Subgruppe vorhergehende Herzinsuffizienz zeigt sich in der Zielpopulation zu
Behandlungsende in keiner Kategorie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Veranderung von Mikro- zu Makroalbuminurie

Studienpopulation

In der Studienpopulation ergibt sich zu Woche 52 fiir Patienten >65 Jahre ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten
<65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich zu Woche 52 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit multiplen Risikofaktoren bei Randomisierung zeigt sich in der
Studienpopulation zu Woche 52 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung bei
Randomisierung ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

In der Studienpopulation zeigt sich zu Woche 104 sowohl flr Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert <7,5% als auch fiir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ein
statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-Gruppe. Da die Schatzer
fir den Gruppenunterschied in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit Medikamenten gegen kardiovaskuldre Erkrankungen ergibt sich in der
Studienpopulation zu Woche 104 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten ohne Medikamente gegen kardiovaskuldre
Erkrankungen ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich zu Behandlungsende in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsvorteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Zielpopulation

Hinsichtlich des Alters (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) kdnnen in der Zielpopulation zu Woche 52
in keiner Subgruppe statistisch signifikante Behandlungsunterschiede gezeigt werden. Die
Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Zu Woche 52 zeigt sich in der Zielpopulation bei Patienten aus Asien / Pazifik ein statistisch
signifikanter Behandlungsvorteil fiir Patienten der Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Fir alle anderen Subgruppen ist dieser Effekt jedoch nicht statistisch signifikant, die
Effektmodifikation wird als nicht fazitrelevant angesehen.

Fur mannliche Patienten zeigt sich in der Zielpopulation zu Woche 104 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Frauen
ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Zu Woche 104 zeigt sich in der Zielpopulation fir Patienten, die >65 Jahre sind, ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC.
Fur Patienten, die junger als 65 Jahre sind, zeigt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation wird als nicht fazitrelevant eingestuft.

Patienten, die jlnger als 75 Jahre sind, zeigen in der Zielpopulation einen statistisch
signifikanten Behandlungsvorteil zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fr
altere Patienten ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. Daher wird von einer nicht
fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Fur Patienten aus Lateinamerika und Asien / Pazifik zeigt sich in der Zielpopulation ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC.
Fur alle anderen Subgruppen ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. Da die statistisch
signifikanten Effektschatzer in die gleiche Richtung zeigen, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied
far Manner zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Der
Behandlungsunterschied ist fur Frauen nicht statistisch signifikant. Es wird von einer nicht
fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Veranderung von Makro- zu Normoalbuminurie

Studienpopulation

Fur die Studienpopulation ergibt sich zu Woche 104 bezuglich der Subgruppenanalyse nach
Geschlecht in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die
Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Studienpopulation hinsichtlich der Variable
kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung in keiner Subgruppe ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.
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Veranderung von Makro- zu Mikroalbuminurie

Studienpopulation

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 104 fur Patienten mit einer Dauer der
Diabeteserkrankung >5 - <10 Jahre bei Randomisierung einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von SaxagliptintSOC. Fur Patienten der anderen
Subgruppen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fir die Studienpopulation ergibt sich zu Behandlungsende fiir Patienten >65 Jahre ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten <65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zielpopulation
Hinsichtlich des HbAlc-Ausgangswertes und der kardiovaskuldren Risikogruppe bei
Randomisierung zeigen sich in der Zielpopulation in allen Subgruppen keine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind damit nicht
fazitrelevant.

Zu Woche 104 zeigt sich in der Zielpopulation weder fur die Subgruppenanalyse nach
Geschlecht noch fir die Subgruppenanalyse nach Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikationen werden daher als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigen Patienten aus Europa in der Zielpopulation einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC,
fir Patienten der anderen Regionen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
angesehen.

Fur alle anderen Subgruppenanalysen zeigen sich in der Zielpopulation zu Behandlungsende
keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind nicht
fazitrelevant.
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4.3.1.3.2.7 Gewichtsveranderung — RCT
Tabelle 4-97: p-Werte der Interaktionstests fur Gewichtsveranderung (CV181057)

Endpunkt p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Studie Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 / 265 Jahre)

Gewichtsveranderung
CV181057 - ZP

24 Wochen® 0,689 0,176"
24 Wochen® 0,258 0,211
52 Wochen® 0,443 0,436

a: Interaktionstest anhand eines ANCOVA-Modells

b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

c: Daten einschlieRlich der Patienten, die eine erhéhte Insulindosis erhielten

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

ANCOVA: Analysis of covariance; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gewichtsveranderung

In der Zielpopulation der Studie CV181057 gibt es einen Hinweis auf Effektmodifikation
durch das Alter zu Woche 24 (exklusive Patienten mit erhohter Insulindosis).

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CV181057)

Studie 2u bewgrtgndes Vergleichstherapie Behandlungsunterschied
Arzneimittel
a a MWD (SE)
N MW SE N MW SE [95%-KI]

CVv181057 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin Placebo
24 Wochen”
Alter

<65 Jahre 164 0,21 0,200 85 0,13 0,278 0,07 (0,342) [-0,60;0,75]

>65 Jahre 44 0,10 0,385 20 -1,02 0,573 1,12 (0,690) [-0,24;2,48]
a: adjustierte Anderung des Kérpergewichts in kg
b: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; ZP: Zielpopulation;
Dargestellte Populationen der Studie CV181057:
Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Gewichtsveranderung

Weder fur Patienten <65 Jahre noch fiir Patienten >65 Jahre ergibt sich in der Zielpopulation
der Studie CV181057 ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.
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Tabelle 4-99: p-Werte der Interaktionstests fir Gewichtsveranderung (D1680C00003)

p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- .
vasku- Anzahl | b er der Medika-
HbAlc- N der . mente
Ge- AUs- lare Risiko. | Diabetes- | Vorher- gegen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 Risiko- erkran- | gehende . .
Studie - 1 >65 />75 Reqi gangs- faktoren kuna bei Herz- kardio- | Ethnische
(mann " " egion wert gruppe bei ung et erz vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) (<7.5% / bei Rando- Rando- insuffi- lare
weiblich) 57.5%) Ra_m_do— misier- misier- zienz Erkran-
misier- ung
ung kungen
ung
Gewichtszunahme >5%
D1680C00003 —
SP
52 Wochen 0,908 0,807 0,004** 0,458 0,259 0,456 0,421 0,640 0,670 0,704 0,913
104 Wochen 0,766 0,522 0,189* 0,344 0,987 0,181* 0,007** 0,712 0,362 0,810 0,295
Behandlungsende 0,944 0,917 0,137* 0,131* 0,122* 0,818 0,094* 0,530 0,852 0,796 0,784
D1680C00003 —
ZP
52 Wochen 0,703 0,996 0,615 0,637 0,173* 0,195* 0,577 0,379 0,630 0,971 0,766
104 Wochen 0,739 0,970 0,977 0,937 0,377 0,349 0,306 0,647 0,737 0,978 0,945
Behandlungsende 0,370 0,999 0,418 0,600 0,674 0,394 0,591 0,565 0,848 0,974 0,543
Gewichtsreduktion >5%
D1680C00003 —
SP
52 Wochen 0,321 0,029** 0,151* 0,666 0,118* 0,662 0,539 0,640 0,030** 0,128* 0,147*
104 Wochen 0,363 0,251 0,254 0,621 0,086* 0,416 0,799 0,932 0,051* 0,805 0,674
Behandlungsende 0,188* 0,125* 0,732 0,096* 0,026** 0,947 0,028** 0,882 0,224 0,463 0,132*
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p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- | Anzani Medika-
vasku- Dauer der
HbAlc- ) der ; mente
Ge- AUs- lare Risiko- Diabetes- | Vorher- egen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 Risiko- erkran- | gehende gege .
Studie - S S . gangs- faktoren . i kardio- | Ethnische
(mé&nn />65 /275 Region wert gruppe bei kung bei Herz vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) o bei Rando- insuffi- ,
weiblich) (57,5% / Rando- Rando- misier- zienz ldre
>7,5%) . misier- Erkran-
misier- un ung K
g ungen
ung
D1680C00003 —
ZP
52 Wochen 0,369 0,642 0,735 0,011** 0,701 0,686 0,422 0,585 0,856 b 0,534
104 Wochen 0,622 0,249 0,202 0,065* 0,830 0,766 0,013** 0,944 0,164* 0,980 0,355
Eﬁé‘:nd'””gs' 0,689 0,525 0,824 0,027** | 0442 0,469 0,472 0,321 0,052* 0,638 0,965
a: Interaktionstest anhand eines logistischen Modells mit jeweiligem Interaktionsterm
b: Keine Darstellung eines p-Wertes, da eine der Gruppen keine Ereignisse aufweist
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Gewichtszunahme >5%

Die Studienpopulation zeigt zu Woche 52 einen Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und zu Woche 104 einen Beleg fir eine Effektmodifikation
durch die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung. Des Weiteren ergeben sich zu
Woche 104 Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre)
und die kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung. Zu Behandlungsende zeigen sich
Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre), die Region,
den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und die Anzahl der Risikofaktoren bei
Randomisierung.

In der Zielpopulation zeigt sich zu Woche 52 ein Hinweis auf Effektmodifikation durch den
HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und die kardiovaskuldre Risikogruppe bei
Randomisierung. Zu Woche 104 und zu Behandlungsende ergeben sich keine Hinweise oder
Belege flr Effektmodifikation.

Gewichtsreduktion >5%

In der Studienpopulation ergeben sich zu Woche 52 Belege fir Effektmodifikationen durch
das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und die Variable vorhergehende Herzinsuffizienz. Zu
Behandlungsende zeigen sich Belege fir Effektmodifikationen durch den HbAlc-
Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung. Des
Weiteren zeigen sich zu Woche 52 Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Alter
(<75 Jahre / >75 Jahre), den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%), die Medikamente gegen
kardiovaskulare Erkrankungen und die ethnische Herkunft. Zu Woche 104 ergeben sich
Hinweise auf Effektmodifikationen durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und die
Variable vorhergehende Herzinsuffizienz. Zu Behandlungsende zeigen sich Hinweise auf
Effektmodifikationen durch das Geschlecht, das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre), die Region
und die ethnische Herkunft.

In der Zielpopulation ergibt sich ein Beleg fir Effektmodifikation durch die Region zu
Woche 52 und zu Behandlungsende und fur die Anzahl der Risikofaktoren bei
Randomisierung zu Woche 104. Hinweise auf Effektmodifikation ergeben sich zu Woche 104
durch die Region und die vorhergehende Herzinsuffizienz. Zu Behandlungsende gibt es einen
Hinweis auf Effektmodifikation durch die vorhergehende Herzinsuffizienz.
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Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir Gewichtsveranderung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur (D1680C00003)

Risikofaktoren

Endpunkt
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
0, [0)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Gewichtszunahme (>5%0)
52 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 6081 687 (11,3) 5944 669 (11,3) 1,00 [0,90;1,12]
>75 Jahre 939 92 (9,8) 924 55 (6,0) 1,72 [1,21;2,43]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbA1lc-
Ausgangswert
<7,5% 288 24 (8,3) 243 29 (11,9) 0,67 [0,38;1,19]
>7,5% 556 65 (11,7) 566 62 (11,0) 1,08 [0,74;1,56]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 687 69 (10,0) 649 76 (11,7) 0,84 0,60;1,19]
Multiple .
Risikofaktoren 164 20 (12,2) 168 15 (8,9) 1,42 [0,70;2,87]
104 Wochen
gFl, 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 2903 384 (13,2) 2765 358 (12,9) 1,02 [0,88;1,20]
>75 Jahre 430 37 (8,6) 418 25 (6,0) 1,48 [0,87;2,50]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 1914 264 (13,8) 1797 220 (12,2) 1,15[0,95;1,39]
Multiple 1419 157 (11,1) 1386 163 (11.8) 0,93 [0,74:1,18]
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Endpunkt
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher .
Risikofaktor 1106 143 (12,9) 1051 122 (11,6) 1,13[0,87;1,46]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 1794 210 (11,7) 1683 215 (12,8) 0,91 [0,74;1,11]
8 zusatzliche 241 44 (18.3) 262 24.(9,2) 2.21[1,30:3,77]

Risikofaktoren

Behandlungsende

g; 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 5590 822 (14,7) 5458 822 (15,1) 0,97 [0,88;1,08]
>75 Jahre 848 97 (11,4) 793 74 (9,3) 1,25[0,91;1,73]
Region
Nordamerika 1895 250 (13,2) 1851 277 (15,0) 0,86 [0,72;1,04]
Lateinamerika 1046 215 (20,6) 1072 188 (17,5) 1,22 [0,98:1,51]
Asien / Pazifik 664 90 (13,6) 651 91 (14,0) 0,96 [0,71;1,32]
Europa 2833 364 (12,8) 2677 340 (12,7) 1,01 [0,87:1,19]
HbA1lc-
Ausgangswert
<7,5% 3086 394 (12,8) 2987 412 (13,8) 0,91 [0,79;1,06]
>7,5% 3247 516 (15,9) 3157 473 (15,0) 1,07 [0,94;1,23]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 Zusatzicher 1003 273 (14,3) 1804 269 (14,9) 0,96 [0,80;1,15]
élzsflizté'l'(‘t:g‘fen 3665 491 (13,4) 3543 500 (14,1) 0,94 [0,82;1,08]
8 zustzliche 462 84 (18,2) 515 70 (13,6) 1,41 [1,00%2,00]

Risikofaktoren
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E&iﬁ:nkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Gewichtsreduktion (>5%o)
52 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3403 338(9,9) 3367 298 (8,9) 1,14 [0,96;1,34]
>65 Jahre 3617 342 (9,5) 3501 370 (10,6) 0,88 [0,76;1,03]
Alter
<75 Jahre 6081 578 (9,5) 5944 549 (9,2) 1,03[0,91;1,17]
>75 Jahre 939 102 (10,9) 924 119 (12,9) 0,82 [0,62;1,09]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3341 347 (10,4) 3237 314 (9,7) 1,08 [0,92;1,27]
>7,5% 3561 318 (8,9) 3523 346 (9,8) 0,90 [0,77;1,06]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 864 112 (13,0 819 81 (9,9) 1,36 [1,00%;1,84]
Nein 6156 568 (9,2) 6049 587 (9,7) 0,95 [0,84;1,07]
Medikamente
gegen
kardiovaskulare
Erkrankungen
Ja 6909 667 (9,7) 6751 661 (9,8) 0,98 [0,88;1,10]
Nein 111 13 (11,7) 117 7 (6,0) 2,08 [0,80;5,44]
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Nordamerika
Lateinamerika
Asien / Pazifik

Europa

232 30 (12,9)
114 3(2,6)
45 2 (4,4)
460 37 (8,0)

Endpunkt
Stud?e Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
0, [0)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Ethnische
Herkunft
weild 5280 511 (9,7) 5127 526 (10,3) 0,94 [0,82;1,07]
schwarz oder
afro- 217 33(15,2) 219 19 (8,7) 1,89 [1,04;3,44]
amerikanisch
asiatisch 793 66 (8,3) 780 58 (7,4) 1,13[0,78;1,63]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 7 4 (57,1) 10 1(10,0) 12,00 [0,94;153,89]
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianisch oder .
Ureinwohner 12 1(8,3) 30 2 (6,7) 1,27 [0,10;15,50]
Alaskas
multiethnisch 656 61 (9,3) 642 57 (8,9) 1,05[0,72;1,54]
andere 55 4(7,3) 60 5(8,3) 0,86 [0,22;3,39]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region

223 20 (9,0)
113 14 (12,4)
35 6 (17,1)
446 40 (9,0)

1,51 [0,83;2,74]
0,19 [0,05;0,68]
0,22 [0,04;1,19]
0,89 [0,56;1,42]
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Endpunkt
Stud?: Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
104 Wochen
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 1733 287 (16,6) 1627 262 (16,1) 1,03 [0,86;1,24]
>7,5% 1540 212 (13,8) 1491 244 (16,4) 0,82 [0,67;1,00%]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 347 65 (18,7) 336 48 (14,3) 1,38 [0,92;2,08]
Nein 2986 447 (15,0) 2847 466 (16,4) 0,90 [0,78;1,04]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
Nordamerika 101 23 (22,8) 100 12 (12,0) 2,16 [1,01;4,63]
Lateinamerika 48 2(4,2) 49 9(18,4) 0,19 [0,04;0,95]
Asien / Pazifik 7 0(0,0) 6 0(0,0) nicht berechenbar
Europa 276 42 (15,2) 256 29 (11,3) 1,40 [0,85;2,33]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusétzlicher .
Risikofaktor 135 23 (17,0) 131 19 (14,5) 1,21[0,62;2,35]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 241 41 (17,0) 232 22 (9,5) 1,96 [1,13;3,40]
8 zusatzliche 37 12.7) 30 8 (26,7) 0,08 [0,01;0,65]

Risikofaktoren
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E&iﬁ:nkt Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
N n (%) N n (%) [95OOA>F-{K|]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 30 3(10,0) 32 6 (18,8) 0,48 [0,11;2,13]
Nein 402 64 (15,9) 379 44 (11,6) 1,44 0,95;2,18]

Behandlungsende

gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
mannlich 4327 567 (13,1) 4235 585 (13,8) 0,94 [0,83;1,07]
weiblich 2111 356 (16,9) 2016 399 (19,8) 0,82 [0,70;0,96]
Alter
<65 Jahre 3152 424 (135) 3105 428 (13,8) 0,97 [0,84;1,12]
>65 Jahre 3286 499 (15,2) 3146 556 (17,7) 0,83 [0,73;0,95]
Region
Nordamerika 1895 346 (18,3) 1851 350 (18,9) 0,96 [0,81;1,13]
Lateinamerika 1046 127 (12,1) 1072 182 (17,0) 0,68 [0,53;0,86]
Asien / Pazifik 664 67 (10,1) 651 65 (10,0) 1,01 [0,71;1,45]
Europa 2833 383 (13,5) 2677 387 (14,5) 0,93 [0,79:1,08]
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3086 477 (15,5) 2987 462 (15,5) 1,00 [0,87;1,15]
>7,5% 3247 427 (13,2) 3157 503 (15,9) 0,80 [0,69;0,92]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 Zusatzicher 1903 275 (14,5) 1804 276 (15,3) 0,94 [0,78;1,12]
éfsﬁﬁlﬁgfen 3665 503 (13,7) 3543 561 (15,8) 0,85 [0,74:0,96]
:ngizslijliigli(t:green 462 85 (18,4) 515 72 (14,0) 1,39 [0,98;1,95]
Ethnische
Herkunft
weifd 4826 714 (14,8) 4637 752 (16,2) 0,90 [0,80;1,00°]
schwarz oder
afro- 200 46 (23,0) 196 38 (19,4) 1,24 [0,77;2,01]
amerikanisch
asiatisch 756 79 (10,4) 736 80 (10,9) 0,96 [0,69;1,33]
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Endpunkt
Stud?: Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 6 2 (33,3) 8 1(12,5) 3,50 [0,24;51,90]
pazifischer
Inseln
amerikanisch
indianisch oder .
Ureinwohner 12 1(8,3) 25 2 (8,0) 1,05 [0,09;12,81]
Alaskas
multiethnisch 587 79 (13,5) 597 98 (16,4) 0,79 [0,57;1,09]
andere 51 2 (39 52 13 (25,0) 0,12 [0,03;0,58]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region
Nordamerika 211 34 (16,1) 189 28 (14,8) 1,10 [0,64;1,90]
Lateinamerika 106 5(4,7) 104 19 (18,3) 0,22 [0,08;0,62]
Asien / Pazifik 40 3(7,5) 35 3(8,6) 0,86 [0,16;4,59]
Europa 432 59 (13,7) 403 47 (11,7) 1,20 [0,80;1,80]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 60 5(8,3) 56 12 (21,4) 0,3310,11;1,02]
Nein 729 96 (13,2) 675 85 (12,6) 1,05 [0,77:1,44]

a: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde aufgerundet auf 1,00
b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde abgerundet auf 1,00

HbA1c: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation;
ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gewichtszunahme >5%

Studienpopulation

In der Studienpopulation zeigt sich zu Woche 52 fiir Patienten >75 Jahre ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir Patienten
<75 Jahre ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.
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Fur die Variablen Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre) und kardiovaskuldre Risikogruppe bei
Randomisierung zeigt sich zu Woche 104 in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.

Zu Woche 104 ergibt sich in der Studienpopulation fiir Patienten mit drei zusatzlichen
Risikofaktoren bei Randomisierung ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von SaxagliptintSOC. Fir Patienten mit einem oder zwei zusatzlichen
Risikofaktoren bei Randomisierung ergibt sich  kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Studienpopulation flr die Variablen Alter (<75 Jahre
bzw. >75 Jahre), Region, HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und Anzahl der
Risikofaktoren bei Randomisierung in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.

Zielpopulation

Beziglich des HbAlc-Ausgangswertes und der Kkardiovaskuldren Risikogruppe bei
Randomisierung zeigen sich in der Zielpopulation zu Woche 52 keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede. Die Effektmodifikationen sind nicht fazitrelevant.

Gewichtsreduktion >5%

Studienpopulation

In der Studienpopulation zeigt sich zu Woche 52 flr Patienten mit vorhergehender
Herzinsuffizienz ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir Patienten ohne vorhergehende Herzinsuffizienz ist der Effekt nicht
statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur schwarze oder afroamerikanische Patienten ergibt sich zu Woche 52 in der
Studienpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir die Patienten der anderen Subgruppen ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Variablen Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre und <75 Jahre bzw. >75 Jahre), HbAlc-
Ausgangswert (<7,5% / >7,5%) und Medikamente gegen kardiovaskuldre Erkrankungen zeigt
sich in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die
Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.

Zu Woche 104 zeigt sich in der Studienpopulation fur Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert >7,5% ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.
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Fur Patienten mit und ohne vorhergehende Herzinsuffizienz zeigt sich zu Woche 104 in der
Studienpopulation in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.
Die Effektmodifikation ist somit nicht fazitrelevant.

Zu Behandlungsende liegt in der Studienpopulation fur weibliche Patienten ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC vor. Fir ménnliche
Patienten ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Fiir Patienten >65 Jahre ergibt sich in der Studienpopulation zu Behandlungsende ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten <65 Jahre ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Patienten aus Lateinamerika zeigen in der Studienpopulation zu Behandlungsende einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fir
Patienten der anderen Regionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert >7,5% zeigt sich in der Studienpopulation zu
Behandlungsende ein statistisch signifikanter Behandlungsnachteil in der Saxagliptin+SOC-
Gruppe. Flr Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% kann kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit zwei zusétzlichen Risikofaktoren bei Randomisierung liegt in der
Studienpopulation zu Behandlungsende ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von Saxagliptin+SOC vor. Fur Patienten mit einem oder drei zusétzlichen
Risikofaktoren zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Studienpopulation fir Patienten anderer ethnischer
Herkunft ein statistisch signifikanter ~Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fiir die Patienten der anderen Subgruppen konnen Kkeine statistisch
signifikanten  Behandlungsunterschiede nachgewiesen  werden. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zielpopulation

Zu Woche 52 zeigt sich in der Zielpopulation flr Patienten aus Lateinamerika ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur die anderen Subgruppen zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Daher wird die Effektmodifikation als nicht
fazitrelevant angesehen.
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Zu Woche 104 zeigt sich in der Zielpopulation beziiglich der Region ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied fir Patienten aus Nordamerika zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Flr Patienten aus Lateinamerika zeigt sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten der anderen Regionen ist der
Behandlungsunterschied nicht statistisch signifikant, sofern das OR berechenbar ist.

Fur Patienten mit zwei zusatzlichen Risikofaktoren gibt es zu Woche 104 in der
Zielpopulation einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit drei zusétzlichen Risikofaktoren
zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC, fur Patienten mit einem zusétzlichen Risikofaktor ist
der Behandlungseffekt nicht statistisch signifikant.

Fur die Subgruppe vorhergehende Herzinsuffizienz gibt es in der Zielpopulation in keiner
Kategorie einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist
nicht fazitrelevant.

Fur Patienten aus Lateinamerika gibt es zu Behandlungsende in der Zielpopulation einen
statistisch ~ signifikanten  Unterschied zwischen den Gruppen zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fir Patienten aus den anderen Regionen zeigt sich
kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt. Daher wird von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

Zu Behandlungsende zeigt sich in der Zielpopulation beziiglich der Herzinsuffizienz in keiner
Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.
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4.3.1.3.2.8 Unerwiunschte Ereignisse — RCT
Tabelle 4-101: p-Werte der Interaktionstests fur unerwinschte Ereignisse fur (CVV181057)

Endpunkt p-Wert? fiir Interaktion mit Behandlung und...
Studie Geschlecht (mannlich / weiblich) Alter (<65 / 265 Jahre)
Gesamtrate UE®

CVv181057 - ZP

24 \WWochen® 0,73 0,53
24 Wochen® 0,82 0,55
52 Wochen® 0,71 0,99

Gesamtrate SUE
CV181057 — ZP

24 Wochen® 0,99 0,22
24 Wochen® 0,84 0,19*
52 Wochen® 0,32 0,61

Studienabbruch aufgrund UE
CV181057 - ZP

24 Wochen® 0,28 -
24 Wochen® 0,39 -
52 Wochen® 0,48 -
a: Lokale Berechnung, nicht adjustiert

b: Bei der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse sind die Hypoglykdmien eingeschlossen

c¢: Daten exklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten

d: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

e: p-Wert nicht berechenbar, da in einer Subgruppe keine Ereignisse auftraten

*

Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Population der Studie C\VV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gesamtrate UE

In der Zielpopulation der Studie CVV181057 ergeben sich keine Hinweise oder Belege flr
Effektmodifikationen.

Gesamtrate SUE

In der Zielpopulation der Studie CV181057 gibt es einen Hinweis auf Effektmodifikation
durch das Alter zu Woche 24 (inklusive Patienten mit erhéhter Insulindosis).
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Studienabbriche aufgrund UE

In der Zielpopulation der Studie CVV181057 ergeben sich keine Hinweise oder Belege flr
Effektmodifikationen.

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (CV181057)

Endpunkt Zu bewertendes : ; a
Studie Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Gesamtrate SUE
CV181057 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin Placebo
24 Wochen”
Alter
<65 Jahre 165 10 (6,1) 85 4 (4,7) 1,31 [0,40;4,30]
>65 Jahre 44 1(2,3) 20 2 (10,0) 0,21 [0,02;2,46]

a: nicht adjustiert, lokale Berechnung

b: Daten einschlieBlich der Patienten, die eine erhdhte Insulindosis erhielten

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Population der Studie CVV181057:

ZP: Subpopulation der Studie CV181057 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gesamtrate SUE

Fur die Zielpopulation zeigen sich nach 24 Wochen keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede bei der separaten Betrachtung von Patienten <65 Jahre und
>65 Jahre. Es wird von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.
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Tabelle 4-103: p-Werte der Interaktionstests fur unerwinschte Ereignisse (D1680C00003)

p-Wert® fir Interaktion mit Behandlung und...
Kardio- Anzahl Medika-
HbAlc- vasku- Dauer der mente
ce- Aus- lare der Diabetes- | orher- egen
Endpunkt schlecht | Alter (<65 | Alter (<75 S Risiko- gehende gege .
Studie x . gangs- Risiko- erkran- kardio- | Ethnische
(mé&nn- /265 /2>75 Region faktoren . Herz-
: wert gruppe . kung bei . . vasku- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) <7 &0 . bei insuffi- I3
weiblich) (£7,5% / be Rando- Rando- zienz are
>7,5%) Rando- S misierung Erkran-
xa misierung
misierung kungen
Gesamtrate UE”
DLR0C00083 1 0,470 0,239 0,779 0,445 0,870 0564 | 0750 0,528 0,386 0,357 0,785
DIIOC00003 1 0,544 0,265 0278 | 0108% | 0575 0,266 0,309 0,826 0,445 0,805 0,997
Gesamtrate SUE”
DL0C00083 1 0,308 0,400 0764 | 0547 0774 | 0420 0,235 0,450 0,965 0,642 0,628
DIVOCO000S 1 0937 | 0094* | 0560 0518 0,659 0215 0,861 0,590 0,278 0,596 0,834
Studienabbruch aufgrund UE"
DIo30C00003 1 0,478 0,723 0421 0,328 0,699 0,331 0,425 0471 0,670 0,343 0,639
DISS0C0000S | og16 | o420 | o107 | 0379 | 0264 | 0724 | 0420 | 0092 | 0,078* - 0,776

a: Interaktionstest anhand logistischer Regression mit jeweiligem Interaktionsterm

b: inklusive Hypoglyk&mien, ohne adjudizierte bestatigte kardiovaskulére Ereignisse

c: Keine Darstellung eines p-Wertes moglich, da eine der Gruppen keine Ereignisse aufweist

* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)

** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZP: Zielpopulation

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 mg / 5 mg Filmtabletten) Seite 316 von 483




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Gesamtrate UE
Die Studienpopulation zeigt keine Hinweise oder Belege fur Effektmodifikationen.

Beziglich der Gesamtrate UE zeigt sich in der Zielpopulation ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die Region.

Gesamtrate SUE
Die Studienpopulation zeigt keine Hinweise oder Belege flr Effektmodifikationen.

Beziglich der Gesamtrate SUE zeigt sich in der Zielpopulation ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).

Studienabbriche aufgrund UE
In der Studienpopulation zeigen sich keine Hinweise oder Belege fiir Effektmodifikationen.

In der Zielpopulation gibt es Hinweise auf Effektmodifikation durch das Alter (<75 Jahre
bzw. >75 Jahre), die Dauer der Diabeteserkrankung bei Randomisierung sowie die
vorhergehende Herzinsuffizienz.
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Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Vergleichstherapie

Behandlungseffekt

N n (%)

N n (%)

OR
[95%-KI]

Gesamtrate UE?

Nordamerika
Lateinamerika
Asien / Pazifik

Europa

291 235 (80,8)
130 104 (80,0)
49 37 (75,5)
528 408 (77,3)

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Region

261 226 (86,6)
131 101 (77,1)
37 31(83,8)
515 381 (74,0)

0,65 [0,41;1,03]
1,19 [0,66;2,15]
0,60 [0,20;1,78]
1,20 [0,90;1,59]

Gesamtrate SUE?

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 614 169 (27,5) 553 125 (22,6) 1,30 [1,00%1,70]
>65 Jahre 384 112 (29,2) 391 121 (30,9) 0,92 [0,68;1,25]

Studienabbriiche aufgrund UE?

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<75 Jahre 939 34 (3,6) 889 36 (4,0) 0,89 [0,55;1,44]
>75 Jahre 59 7(11,9) 55 2 (3,6) 3,57 [0,71;17,97]

Dauer der

Diabetes-

erkrankung bei

Randomisierung
<5 Jahre 85 2(2,4) 72 2(2,8) 0,84 [0,12;6,14]
>5 - <10 Jahre 200 9 (4,5) 187 11 (5,9) 0,75[0,31;1,86]
>10 - <15 Jahre 267 13 (4,9) 247 5(2,0) 2,48 [0,87;7,05]
>15 - <20 Jahre 188 11 (5,9) 185 6 (3,2) 1,85[0,67;5,12]
>20 Jahre 258 6 (2,3) 253 14 (5,5) 0,41 [0,15;1,08]

Vorhergehende

Herzinsuffizienz
Ja 82 2(2,4) 96 8 (8,3) 0,28 [0,06;1,33]
Nein 916 39 (4,3) 848 30 (3,5) 1,211[0,75;1,97]
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Endpunkt
Stud?s Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
9 ()
" n 0o N n (%) [95%-KI]

a: Inklusive Hypoglykamien, ohne adjudizierte bestétigte kardiovaskulére Ereignisse
b: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde auf 1,00 aufgerundet.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Gesamtrate UE

In der Zielpopulation zeigt sich beziglich der Region in keiner Subgruppe ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den  Gruppen. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant angesehen.

Gesamtrate SUE

In der Zielpopulation zeigt sich bezuglich des Alters(<65 Jahre bzw. >65 Jahre) in keiner
Subgruppe ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den Gruppen. Daher
wird die Effektmodifikationen als nicht fazitrelevant eingestuft.

Studienabbriiche aufgrund UE

In der Zielpopulation zeigt sich bezuglich des Alters (<75 Jahre bzw. >75 Jahre), der Dauer
der Diabeteserkrankung bei Randomisierung und der Herzinsuffizienz in keiner Subgruppe
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Daher werden die Effektmodifikationen
als nicht fazitrelevant angesehen.
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Tabelle 4-105: p-Werte der Interaktionstests fur unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (D1680C00003)

p-Wert® fir Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Dauer der Medika-
Ge- HbAlc- | vaskulare der Diabetes- Vorher- mente
Endpunkt schlecht Alter | Alter (<75 Ausgangs | Risiko- Risiko- orkran. | gehende gegen Ethnische
Studie (mann- | (<65/>65 />75 Region -wert gruppe faktoren kung bei Herz- kardio- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) (£7,5% / bei bei Ranc?omi- insuffi- vaskulére
weiblich) >7,5%) Randomi- | Randomi- sierun zienz Erkran-
sierung sierung 9 kungen
Verringerte Lymphozytenanzahl®
55680000003 ~ | 0593 0,441 0,775 0,758 0,440 0,384 0,956 0,651 0,709 0,826 1,000
2&,680000003 ~ | 0455 0,536 b 0,920 0,359 0,787 0,098 0,980 0,973 b 0,985
Verringerte Thrombozytenzahl®
OR080C00003 = 1 9,897 0,575 0,915 0,894 0,405 0,543 0,867 0,834 0,738 0,900 0,959
2;680000003 ~ | o0161* 0,966 0,458 0,097 0,766 0,715 0,557 0,995 0,772 0,978 1,000
Schwerwiegende Infektion®
55680000003 ~ | o215 0,170* 0,506 0,168* 0,286 0,959 0,309 0,876 0,070 | 0,118* 0,241
2;680000003 ~ | 0580 0,042 0,054* 0,935 0,237 0,786 0,297 0,541 0,545 0,976 0,888
Opportunistische Infektion®
53680000003 ~ | 0265 0,080% | 0094* | 0,162* 0,402 0,395 0,285 0,745 0,389 b 0,814
[Z)FI,GSOCOOO% ~ | 0950 0,951 0,968 1,000 0,970 b b 1,000 L b 1,000
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p-Wert? fur Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Dauer der Medika-
Ge- HbAlc- vaskulare der Diabetes- Vorher- mente
Endpunkt schlecht Alter Alter (<75 Ausgangs | Risiko- Risiko- orkran. gehende gegen Ethnische
Studie (mann- | (<65/>65 />75 Region -wert gruppe faktoren kung bei Herz- kardio- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) (£7,5% / bei bei Ranc?omi- insuffi- vaskulére
weiblich) >7,5%) Randomi- | Randomi- i zienz Erkran-
: : sierung
sierung sierung kungen
Uberempfindlichkeitsreaktion®
53680(300003 | 0925 0,449 0,819 0,580 0,806 0,501 0,699 0,699 0,567 0,969 0,835
[Z)F1,680C°°003 =~ | 0514 0,332 0,966 0,094 0,085 0,593 0,702 0,982 0,975 L 1,000
Auffalligkeiten der Leber®
53680@0003 = | 0679 0,296 0,795 0781 | 0025** | 0446 0,533 0,322 0,664 0,883 0,994
2&,680000003 ~ | 0830 0,679 0,976 0,999 0,983 0,974 0,722 0,994 0,703 L 1,000
Knochenbriiche®
L080C00003 =1 0681 0,306 0,515 0,431 0,724 0,450 0,525 0,381 0,442 0,656 0,609
DI0B0CO0003 =1 g071% | 0704 0,561 0,814 0,261 0628 | 0150% | 0574 0,445 b 0,998
Hautreaktionen®
53680000003 | 0315 0,577 0,419 0,493 0,735 0,082* 0,910 0,355 0,404 0,121 0,667
2;680000003 | 0219 0,977 0,300 0,484 0,098* | 0,190% 0,738 0,977 0,624 0,612 0,996
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p-Wert? fur Interaktion mit Behandlung und...

Kardio- Anzahl Dauer der Medika-
Ge- HbAlc- | vaskulare der Diabetes- Vorher- mente
Endpunkt schlecht Alter Alter (<75 Ausgangs | Risiko- Risiko- orkran. gehende gegen Ethnische
Studie (mann- | (<65/>65 />75 Region -wert gruppe faktoren kung bei Herz- kardio- Herkunft
lich/ Jahre) Jahre) (£7,5% / bei bei Ranc?omi- insuffi- vaskulére
weiblich) >7,5%) Randomi- | Randomi- i zienz Erkran-
. . sierung
sierung sierung kungen
Pankreatitis®
D080C00003 = | 0,012 0,275 0,923 0,236 0,615 0,554 0,638 0,230 0,872 b 1,000
DA680C00003 =1 9,970 0,943 b 1,000 b 0,976 0,998 1,000 0,978 b 1,000
Auffalligkeiten der Nieren®
108000003~ 1 og13 | 0452 | 0491 0,530 0,827 0,174* | 0,442 0,857 0,528 0,552 0,810
DL0B0CO0003 =1 0,869 0,130 | 0,538 0,564 0,928 0,428 0,683 0,281 0,305 b 0,895
a: Interaktionstest anhand logistischer Regression mit jeweiligem Interaktionsterm
b: Keine Darstellung eines p-Wertes, da keine Ereignisse in einer der Subgruppen auftreten
c: Ereignis aus Case report form, Preferred Terms oder Labordaten
d: Ereignis aus Case report form oder Preferred Terms
* Hinweis auf Effektmodifikation (p<0,2)
** Beleg fur Effektmodifikation (p<0,05)
HbA1c: Glykiertes Hdmoglobin; SP: Studienpopulation; ZP: Zielpopulation
Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:
SP: Studienpopulation
ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.
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Unerwuinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Fur die Studienpopulation zeigt sich hinsichtlich der Auffélligkeiten der Leber ein Beleg fur
eine Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (<7,5% / >7,5%).

Die Studienpopulation zeigt fir die schwerwiegenden Infektionen Hinweise auf
Effektmodifikationen durch die Variablen Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre), Region,
vorhergehende Herzinsuffizienz und Medikamente gegen kardiovaskulare Erkrankungen. Fir
die opportunistischen Infektionen ergeben sich Hinweise auf Effektmodifikationen durch das
Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre und <75 Jahre bzw. >75 Jahre) und die Region. Des
Weiteren zeigen sich fur die Hautreaktionen Hinweise auf Effektmodifikationen durch die
Variablen kardiovaskuldre Risikogruppe bei Randomisierung und Medikamente gegen
kardiovaskuldare Erkrankungen. Fir die Auffalligkeiten der Niere ergeben sich Hinweise auf
Effektmodifikationen durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre) und die kardiovaskuldre
Risikogruppe bei Randomisierung.

Die Zielpopulation zeigt fur die verringerte Thrombozytenzahl Hinweise auf
Effektmodifikation durch die Variable Geschlecht. Fir die schwerwiegenden Infektionen
ergibt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<75 Jahre bzw. >75 Jahre).
Fur die Knochenbriiche ergeben sich Hinweise auf Effektmodifikation durch das Geschlecht
und die Anzahl der Risikofaktoren bei Randomisierung. Fir die Hautreaktionen ergeben sich
Hinweise auf Effektmodifikation durch den HbAlc-Ausgangswert (>7,5% / >7,5%) und die
kardiovaskulare Risikogruppe bei Randomisierung. Bezuiglich der Auffalligkeiten der Nieren
gibt es einen Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter (<65 Jahre bzw. >65 Jahre).
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Tabelle 4-106: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (D1680C00003)

Endpunkt
Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Vergleichstherapie

Behandlungseffekt

N n (%)

N n (%)

OR
[95%-KI]

Verringerte Thrombozytenzahl®

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Geschlecht
mannlich 692 5(0,7) 664 6 (0,9) 0,80 [0,24;2,63]
weiblich 306 5(1,6) 280 1(0,4) 4,63 [0,54;39,91]

Schwerwiegende Infektion®

?é 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 249 (6,2) 3941 218 (5,5) 1,14 [0,94;1,37]
>65 Jahre 4290 337 (7,9) 4271 349 (8,2) 0,96 [0,82;1,12]
Region
Nordamerika 2635 227 (8,6) 2631 242 (9,2) 0,9310,77;1,13]
Lateinamerika 1348 60 (4,5) 1363 66 (4,8) 0,92 [0,64;1,31]
Asien / Pazifik 785 59 (7,5) 768 39 (5,1) 1,52 [1,00%2,31]
Europa 3512 240 (6,8) 3450 220 (6,4) 1,08 [0,89;1,30]
Vorhergehende
Herzinsuffizienz
Ja 1056 130 (12,3) 1049 103 (9,8) 1,29 [0,98;1,70]
Nein 7223 456 (6,3) 7162 464 (6,5) 0,97 [0,85;1,11]
Medikamente
gegen
kardiovaskulare
Erkrankungen
Ja 8142 579 (7,1) 8072 565 (7,0) 1,02 [0,90;1,15]
Nein 138 7(51) 138 21,9 3,63[0,74;17,80]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<75 Jahre 939 69 (7,3) 889 64 (7,2) 1,02 [0,72;1,46]
>75 Jahre 59 11 (18,6) 55 3(5,5) 3,97 [1,04;15,10]
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Endpunkt
Stud?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
0, [0)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Opportunistische Infektion®
gé 680C00003 — Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 3990 7(0,2) 3941 20 (0,5) 0,34 [0,15;0,82]
>65 Jahre 4290 15 (0,3) 4271 16 (0,4) 0,93 [0,46;1,89]
Alter
<75 Jahre 7111 14 (0,2) 7051 30 (0,4) 0,46 [0,24;0,87]
>75 Jahre 1169 8(0,7) 1161 6 (0,5) 1,33 [0,46;3,83]
Region
Nordamerika 2635 3(0,1) 2631 15 (0,6) 0,20 [0,06;0,69]
Lateinamerika 1348 2(0,1) 1363 4(0,3) 0,50 [0,09;2,76]
Asien / Pazifik 785 7(0,9) 768 6 (0,8) 1,14 [0,38;3,42]
Europa 3512 10 (0,3) 3450 11 (0,3) 0,89 [0,38;2,10]
Auffalligkeiten der Leber?
55680(300003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
HbAlc-
Ausgangswert
<7,5% 3854 31(0,8) 3802 25 (0,7) 1,23 [0,72;2,08]
>7,5% 4275 21 (0,5) 4268 40 (0,9) 0,52 [0,31;0,89]
Knochenbriiche®
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Geschlecht
maénnlich 692 15 (2,2) 664 15 (2,3) 0,96 [0,46;1,98]
weiblich 306 18 (5,9) 280 6(2,1) 2,85[1,12;7,30]
Anzahl der
Risikofaktoren bei
Randomisierung
1 zusatzlicher .
Risikofaktor 281 3(LY) 269 6(2.2) 0,47 [0,12:1,91]
2 zusétzliche .
Risikofaktoren 587 21 (3,6) 550 11 (2,0) 1,82 [0,87;3,81]
3 zusatzliche .
Risikofaktoren v 8 (104) 79 3(38) 2,94 [0,75;11,52]
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Endpunkt
Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

Vergleichstherapie

Behandlungseffekt

N n (%)

N n (%)

OR
[95%-KI]

Hautreaktionen®

D1680C00003 —
SP

Saxagliptin+SOC

Placebo+SOC

Kardiovaskulére
Risikogruppe bei
Randomisierung

Kardiovaskulére

Erkrankung 6494 186 (2,9) 6465 211 (3,3) 0,87 [0,72;1,07]
Multiple .
Risikofaktoren 1786 50 (2,8) 1747 37 (2,1) 1,33[0,87;2,05]

Medikamente

gegen

kardiovaskulére

Erkrankungen
Ja 8142 231 (2,8) 8072 247 (3,1) 0,931[0,77;1,11]
Nein 138 5 (3,6) 138 1(0,7) 5,15 [0,59;44,67]

D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+

ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

HbAlc-

Ausgangswert
<7.5% 332 7(2,1) 274 11 (4,0) 0,51 [0,20;1,35]
>7,5% 657 32 (4,9) 661 25 (3,8) 1,30 [0,76;2,22]

Kardiovaskulare

Risikogruppe bei

Randomisierung
Kardiovaskuldre | g;g 31 (38) 759 31 (4,1) 0,93 [0,56;1,54]
Erkrankung ' ' ’ e
Multiple 183 10 (5.5) 185 5 (2,7) 2,08 [0,70:6,21]
Risikofaktoren ' ' ' R

Auffalligkeiten der Nieren®

£1080C00003 - Saxagliptin+SOC Placebo+SOC

Alter
<65 Jahre 3990 204 (5,1) 3941 158 (4,0) 1,29 [1,04;1,60]
>65 Jahre 4290 279 (6,5) 4271 264 (6,2) 1,06 [0,89;1,26]
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Endpunkt
Stud[?z Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Behandlungseffekt
OR
(o) (o)
N n (%) N n (%) [95%-KI]
Kardiovaskulare
Risikogruppe bei
Randomisierung
Kardiovaskulare .
Erkrankung 6494 402 (6,2) 6465 338 (5,2) 1,20 [1,03;1,39]
Multiple .
Risikofaktoren 1786 81 (4,5) 1747 84 (4,8) 0,94 [0,69;1,29]
D1680C00003 — Insulin+Metformin+ Insulin+Metformin+
ZP Saxagliptin+SOC Placebo+SOC
Alter
<65 Jahre 614 23 (3,7) 553 13 (2,4) 1,62 [0,81;3,22]
>65 Jahre 384 17 (4,4) 391 22 (5,6) 0,78 0,41;1,49]

a: Ereignis aus Case report form, Preferred Terms oder Labordaten

b: Ereignis aus Case report form oder Preferred Terms

c: Die Grenze des Konfidenzintervalls wurde abgerundet auf 1,00

HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SOC: Standard of care; SP: Studienpopulation;
ZP: Zielpopulation

Dargestellte Populationen der Studie D1680C00003:

SP: Studienpopulation

ZP: Subpopulation der Studie D1680C00003 mit Insulin und Metformin zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Verringerte Thrombozytenzahl

Zielpopulation

Hinsichtlich der verringerten Thrombozytenzahl ergibt sich in der Zielpopulation weder fir
Manner noch fir Frauen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die
Effektmodifikation ist nicht fazitrelevant.

Schwerwiegende Infektion

Studienpopulation

In der Studienpopulation zeigt sich fur die schwerwiegenden Infektionen flir Patienten aus
Asien / Pazifik ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Saxagliptin+SOC. Fir Patienten aus den anderen Regionen ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur die Variablen Alter, vorhergehende Herzinsuffizienz und Medikamente gegen
kardiovaskuldre Erkrankungen zeigt sich in keiner Subgruppe ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.
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Zielpopulation

Fur die schwerwiegenden Infektionen zeigt sich in der Zielpopulation fiir Patienten >75 Jahre
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC. Fur Patienten <75 Jahre ist der Effekt nicht statistisch
signifikant. Es wird von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Opportunistische Infektion

Studienpopulation

Fur die opportunistische Infektionen ergibt sich in der Studienpopulation fir Patienten
<65 Jahre ein statistisch  signifikanter  Behandlungsunterschied zugunsten von
Saxagliptin+SOC. Fiir Patienten >65 Jahre ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten <75 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von SaxagliptintSOC. Fiir Patienten >75 Jahre zeigt sich Kkein statistisch
signifikanter Behandlungseffekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Patienten aus Nordamerika zeigen einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil in der
Saxagliptin+SOC-Gruppe. Patienten aus den anderen Subgruppen der Variable Region zeigen
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Daher wird die Effektmodifikation
als nicht fazitrelevant eingestuft.

Auffalligkeiten der Leber

Studienpopulation

Die Studienpopulation zeigt fur die Auffalligkeiten der Leber fir Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert >7,5% einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7,5% zeigt sich kein
statistisch signifikanter Effekt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Knochenbriliche

Zielpopulation

Fur Frauen zeigt sich in der Zielpopulation ein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC beziglich
der Knochenbriiche. Fir Ménner zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter Effekt. Die
Effektmodifikation wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft. Bezuglich der Anzahl an
Risikofaktoren bei Randomisierung ergibt sich fur keine der Subgruppen ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist damit nicht fazitrelevant.
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Hautreaktionen

Studienpopulation

Fur die Hautreaktionen zeigt sich in der Studienpopulation fur die Variablen kardiovaskulére
Risikogruppe bei Randomisierung und Medikamente gegen kardiovaskulare Erkrankungen in
keiner ~ Subgruppe ein  statistisch  signifikanter ~ Behandlungsunterschied.  Die
Effektmodifikationen sind somit nicht fazitrelevant.

Zielpopulation

Fur die Hautreaktion zeigt sich in der Studienpopulation weder fiir Patienten mit einem
HbAlc-Ausgangswert <7,5% noch fiir Patienten mit einem HbA 1c-Ausgangswert >7,5% ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die Effektmodifikation ist damit nicht
fazitrelevant. Bezuglich der kardiovaskularen Risikogruppe bei Randomisierung ergibt sich
fur keine der Subgruppen ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt. Die
Effektmodifikation ist damit nicht fazitrelevant.

Aufféalligkeiten der Nieren

Studienpopulation

In der Studienpopulation zeigt sich fur die Auffalligkeiten der Niere fir Patienten <65 Jahre
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fr
Patienten >65 Jahre ist der Effekt nicht statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen ergibt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Saxagliptin+SOC. Fur Patienten mit multiplen
Risikofaktoren ist kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt nachweisbar. Daher wird
die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Zielpopulation

Hinsichtlich der Auffalligkeiten der Nieren ergibt sich sowohl fiir Patienten >65 Jahre als
auch fiir Patienten >65 Jahre kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied. Die
Effektmodifikation ist damit nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschliel3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.
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Im Folgenden werden die Ergebnisse der in Abschnitt 4.3.1.3.1 betrachteten Endpunkte
zusammenfassend betrachtet.

Gesamtmortalitat

Studie CV181057

Die Gesamtmortalitdt wurde in der Studie CV181057 nicht im Rahmen einer
Uberlebenszeitanalyse untersucht, sondern im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Die Studienpopulation weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zwischen den Behandlungsgruppen beziuglich der Gesamtmortalitat auf (HR [95%-KI]:
1,11 [0,96;1,27]).

Es zeigt sich fur die Studienpopulation keine fazitrelevante Effektmodifikation in den
Subgruppenanalysen.

Bezuglich der Gesamtmortalitat zeigt sich fir die Zielpopulation der Studie D1680C00003
kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen den  Behandlungsarmen
Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC und Insulin+Metformin+Placebo+SOC. Das HR mit
zugehorigem 95%- Kl betrégt 0,94 [0,61;1,47].

Bei den Subgruppenanalysen zeigen sich keine fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Kardio-/zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitét

Studie CV181057

In Bezug auf kardiale Ereignisse kann flr die Zielpopulation kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen gezeigt werden. Dies gilt sowohl fir die
Analyse nach 24 Wochen exklusive der Patienten mit einer erhohten Insulindosis
(OR [95%-KI]: 1,18 [0,30;4,65]) als auch fir die Analyse inklusive Patienten mit erhohter
Insulindosis zu 24 Wochen (OR [95%-KI]: 1,18 [0,30;4,65]) und 52 Wochen (OR [95%-KI]:
0,83 [0,29;2,35]).

Bezuglich der kardialen Ereignisse ergibt sich kein Hinweis oder Beleg fiir eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht oder Alter.

Die Studie CV181057 war nicht darauf ausgelegt, Unterschiede in den Sicherheitsendpunkten
zu zeigen. Aufgrund der geringen Anzahl an kardialen Ereignissen hat dieser Endpunkt nur
eine geringe Aussagekraft. Besser zur Interpretation der kardio-/zerebrovaskularen Morbiditét
und Mortalitat sind daher die Ergebnisse der Studie D1680C00003 geeignet.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Der kombinierte kardio-/zerebrovaskulare Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht
todlichem Myokardinfarkt und nicht tédlichem Schlaganfall ist der primdre Endpunkt der
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Studie D1680C00003. Fir die primare Auswertung wird die Zeit bis zum ersten Auftreten
einer dieser drei Komponenten betrachtet.

In der Studienpopulation der Studie D1680C00003 liegt kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen beziiglich des kombinierten
Endpunkts vor (HR [95%-KI]: 1,00 [0,89;1,12]). Die Betrachtung der Einzelkomponenten
liefert ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
beziglich des kardiovaskularen Todes (HR [95%-KI]: 1,03 [0,87;1,22]), des nicht tdédlichen
Myokardinfarktes (HR [95%-KI]: 0,92 [0,77;1,09]) und des nicht tédlichen Schlaganfalles
(HR [95%-KI]: 1,15[0,91;1,47]). Hinsichtlich der Endpunkte alle Myokardinfarkte
(HR [95%-KI]: 0,95 [0,80;1,12]) und alle Schlaganfélle (HR [95%-KI]: 1,11 [0,88;1,39]) liegt
ebenfalls kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied vor.

Fur den kombinierten kardio-/zerebrovaskuldren Endpunkt kann kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Zielpopulation der Studie D1680C00003
gezeigt werden (HR[95%-KI]: 0,96 [0,69;1,33]). Bei der Betrachtung der
Einzelkomponenten zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziiglich des kardiovaskuldren Todes (HR [95%-KI]: 0,95 [0,56;1,60]), nicht todlichen
Myokardinfarkten (HR [95%-KI]: 0,90 [0,55;1,49]) und nicht todlichen Schlaganféllen
(HR [95%-KI]: 1,09 [0,58;2,07]). Auch bezlglich aller Myokardinfarkte (HR [95%-KI]:
0,85 [0,53;1,38]) und aller Schlaganfélle (HR [95%-KI]: 1,02 [0,56;1,89]) zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei den Subgruppenanalysen zeigen sich keine fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Hypoglykamien unter Berucksichtigung des HbAlc-Wertes
Ausmal? der Blutzuckerkontrolle

Studie CV181057

In der Studie CVV181057 wird das Ausmal? der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) als Differenz der
adjustierten Mittelwerte der HbAlc-Werte in Woche 24 und Woche 52 und des adjustierten
Mittelwertes des HbAlc-Wertes zu Studienbeginn berechnet (ANCOVA).

In der Zielpopulation war die Blutzuckerkontrolle unter Behandlung mit
Insulin+Metformin+Saxagliptin sowohl nach 24 Wochen als auch nach 52 Wochen statistisch
signifikant jedoch nicht klinisch relevant besser als unter Behandlung mit
Insulin+Metformin+Placebo unabhéngig von der Erhéhung der Insulindosis. Der
Gruppenunterschied der Mittelwerte mit zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall betrdgt nach
24 Wochen exKklusive Patienten mit erhohter Insulindosis -0,41 [-0,62;-0,21], inklusive
Patienten mit erhohter Insulindosis -0,37 [-0,57;-0,16] und nach 52 Wochen inklusive
Patienten mit erhohter Insulindosis -0,35 [-0,59;-0,11]. Das Repeated-Measurements-Modell
bestatigt die Robustheit der Ergebnisse (24 Wochen inklusive Patienten mit erhohter
Insulindosis  -0,36 [-0,56;-0,16], 52 Wochen inklusive  Patienten mit erhohter
Insulindosis: -0,37 [-0,58;-0,17]).
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Fur die Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykémischer Kontrolle zeigt sich kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Woche 24
inklusive der Patienten, die eine erhohte Insulindosis erhielten (OR [95%-KI]:
0,62 [0,36;1,07]).

Bei den Subgruppenanalysen zeigen sich keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
bezlglich des AusmalRes der Blutzuckerkontrolle.

Studie D1680C00003 (SAVOR-TIMI 53)

Das AusmafR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) ist ein weiterer Endpunkt der Studie
D1680C00003 und wird anhand der Differenz der adjustierten (nach dem Ausgangswert)
HbAlc-Werte zu Woche 52, Woche 104 und zum Behandlungsende relativ zum Wert zu
Studienbeginn mittels Repeated-Measurements-Analyse beurteilt.

Die Studienpopulation zeigt in beiden Behandlungsarmen sowohl nach 52 Wochen, nach
104 Wochen und zu Behandlungsende eine Reduktion des Blutzuckers. Diese Ergebnisse in
den Gruppenunterschieden sind statistisch signifikant zugunsten von Saxagliptin+SOC,
jedoch nicht Kklinisch relevant (MWD [95%-KI] zu Woche 52: -0,35 [-0,39;-0,31],
MWD [95%-KI] zu Woche 104: -0,30 [-0,34;-0,26] und (MWD [95%-KI] zu
Behandlungsende: -0,31 [-0,35;-0,26]).

In der Zielpopulation zeigt sich eine statistisch signifikant jedoch nicht Kklinisch relevant
bessere Blutzuckerkontrolle unter Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC zu allen Zeitpunkten
bei  Verwendung des Repeated-Measurements-Modells (MWD [95%-KI]:  nach
52 Wochen:  -0,33[-0,45;-0,22], nach 104 Wochen -0,26 [-0,38;-0,14] und zu
Behandlungsende -0,29 [-0,41;-0,17]. Die Studie D21680C00003 war jedoch eine
Sicherheitsstudie und daher nicht darauf ausgelegt, eine Uberlegene Wirksamkeit in der
Blutzuckerkontrolle von Insulin+Metformin+Saxagliptin+SOC gegeniiber
Insulin+Metformin+Placebo+SOC zu zeigen.

Aufgrund des Studiendesigns der Studie D1680C00003 und der Mdoglichkeit der