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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Verordnung Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a
Absatz 1 SGB V flr Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V
(Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung)

ASaT All Subjects as Treated

AST Aspartat-Aminotransferase

BZ Blutzuckerwert

BMI Body Mass Index

CAC Clinical Adjudication Committee

cLDA Constrained longitudinal data analysis

CMQ Custom MedDRA Query

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

DBP Diastolic blood pressure

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR estimated glomerular filtration rate

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D EuroQol-5 Dimension

EQ-5D-3L EQ-5D 3-Level

ERADICATE-HF

Ertugliflozin Trial in Diabetes With Preserved or Reduced Ejection
Fraction Mechanistic Evaluation in Heart Failure

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA U.S. Food and Drug Administration
FPG Fasting glucose plasma

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abktirzung Bedeutung

HbAlc Hémoglobin Alc

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HOMA Homeostatic model assessment

HR Hazard Ratio

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

IVRS Interactive Voice Response System
IWRS Interactive Web Response System
KI Konfidenzintervall

I Liter

LS Least squares

LSM LS Mittelwert

MACE Major adverse cardiovascular events
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mEq Millidquivalent

mg Milligramm

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

mmol Millimol

pmol Mikromol

MSD MSD Sharp & Dohme GmbH

MTC Mixed Treatment Comparison

n.c. Not calculated (nicht berechnet)

ng Nanogramm

nmol Nanomol

OAD Orales Antidiabetikum

OR Odds Ratio

0z Unze

POR Peto Odds Ratio

PT Preferred Term

RCT Randomized Controlled Trial
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Abktirzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

SBP Systolic blood pressure

SD Standardabweichung

SGBV Sozialgesetzbuch V

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine 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 Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 13 von 439



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des medizinischen Nutzens sowie des
Ausmalles und der Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens der festen
Kombination bestehend aus Ertugliflozin und Sitagliptin im Vergleich zu der gewahlten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT).

Ertugliflozin/Sitagliptin ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus
zusatzlich zu Diét und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:

e Bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

Das unter der Kodierung A untersuchte Anwendungsgebiet umfasst somit insgesamt drei
bewertungsrelevante Patientengruppen:

e Patientengruppe Al: Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin +
Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

e Patientengruppe A2: Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Sulfonylharnstoff +
Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

e Patientengruppe A3: Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin +
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend
senken.

Die gewahlte zVT st bei allen drei Patientenpopulationen Humaninsulin + Metformin.
Zusitzlich untersuchte MSD aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse die zVT
bestehend aus Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin.

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben,
Krankheitssymptomatik, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Unerwinschte Ereignisse
gemal §2Abs.3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV)
(Verlangerung des Uberlebens, Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der
Krankheitsdauer, Verbesserung der Lebensqualitat oder Verringerung von Nebenwirkungen).

Datenquellen

Alle Studien im vorliegenden Anwendungsgebiet, die an die Zulassungsbehorden tbermittelt
wurden, bzw. fir die MERCK & Co., Inc. sowie deren Konzerngesellschaften einschliel3lich
MSD SHARP & DOHME GMBH regulatorischer Sponsor bzw. auf andere Weise finanziell
beteiligt sind oder waren, wurden aufgelistet. Ferner wurden systematische bibliografische
Literaturrecherchen nach relevanten Studien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
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Cochrane sowie Recherchen in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR), Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie (ber das International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) durchgefiihrt. Die Selektion der fiir
diese Nutzenbewertung relevanten Studien wurde entsprechend der aufgefthrten Ein- und
Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen.

In dem zu untersuchenden Anwendungsgebiet liegt ausschlielich fir die
Patientenpopulation A1 (Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin +
Ertugliflozin  oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken) eine
placebokontrollierte, randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie vor (VERTIS SITA2
[MK-8835-006/PF-04971729]). Eine direkt vergleichende Studie mit der zVT konnte im
Rahmen der Studiensuche flr keine der drei Patientengruppen (A1-A3) identifiziert werden.
Ein indirekter Vergleich iber einen gemeinsamen Briickenkomparator konnte ebenfalls nicht
durchgefuhrt werden, da keine Studien identifiziert werden konnte.

Die Studie VERTIS SITA2 schloss ausschlieBlich erwachsene Patienten mit T2DM, bei
denen Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend senken
(Patientengruppe Al), ein. Fir das in der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchte
Anwendungsgebiet wurde keine Studie zu Patientengruppe A2 sowie keine Studie zu
Patientengruppe A3 identifiziert.

Daher werden im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Studie VERTIS SITA2 zum
medizinischen Nutzen der zusétzlichen Verabreichung von Ertugliflozin5mg bzw.
Ertugliflozin 15mg  bei  bestehender  oraler  antidiabetischer ~ Therapie  mit
Sitagliptin 100 mg/Tag sowie Metformin>1.500 mg/Tag im Vergleich zu Placebo
hinsichtlich  der  Endpunktkategorien = Gesamtiberleben,  Krankheitssymptomatik,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Unerwiinschte Ereignisse gemall § 2 Abs. 3 der
AM-NutzenV beschrieben.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Eine Ubersicht zu den Ein- und Ausschlusskriterien fiir randomisierte kontrollierte klinische
Studien (Randomized Controlled Trial; RCT) zur Darstellung des medizinischen Nutzens und
zum Nachweis des Zusatznutzens der Behandlung mit der Fixdosiskombination bestehend aus
Ertugliflozin + Sitagliptin findet sich in Tabelle 4-1.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss — RCT

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

Patientengruppe Al

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

Patientengruppe A2

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Patientengruppe A3

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Metformin +
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder Sitagliptin den
Blutzucker nicht ausreichend senken.

Nicht E1

E2
Prifintervention

Patientengruppe Al

(Metformin +) Ertugliflozin + Sitagliptin, Anwendung
entsprechend Zulassung

Patientengruppe A2
(Sulfonylharnstoff® +) Ertugliflozin + Sitagliptin

Patientengruppe A3

(Metformin + Sulfonylharnstoff +) Ertugliflozin +
Sitagliptin

Anwendung gemal Zulassung.

Nicht E2

E3
Vergleichsintervention

Humaninsulin® oder

Humaninsulin + Metformin oder
Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin oder
Humaninsulin + Empagliflozin® oder
Humaninsulin + Liraglutid®

Anwendung geméal Zulassung.

Nicht E3

E4
Patientenrelevante
Endpunkte

Erhebung mindestens einer der folgenden
patientenrelevanten Endpunkte:

e Mortalitat

e Morbiditét

e  Unerwiinschte Ereignisse
e Lebensqualitét.

Nicht E4

ES5
Studientyp

RCT

(Studien der Evidenzstufe I; Evidenzklassifizierung siehe
5. Kapitel, 1. Abschnitt 8 5 Abs. 6 VerfO.)

Nicht E5

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer

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

Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland derzeit nicht
verfligbar.

a: Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische Therapie zunachst mit einer Metformin-Monotherapie begonnen wird.
Erst wenn der Blutzucker mit Metformin nicht ausreichend gesenkt werden kann bzw. Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen/Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist, ist Sulfonylharnstoff einzusetzen.

b: Therapie mit Humaninsulin + Sitagliptin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist.

c: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren
Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur flr Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle).

Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; VerfO: Verfahrensordnung des G-BA

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

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung relevante Studie VERTIS SITA2 wurden mit Hilfe
des CONSORT-Statements Uberprift, welches erganzend im Anhang 4-E dieses
Dossiermoduls dargestellt ist. Als primdre Informationsquelle wurde der Studienbericht
herangezogen. Es erfolgte ein Abgleich mit den Offentlich zugénglichen Dokumenten
(Ergebnisberichte aus Studienregistern, Abstracts, Vollpublikationen und andere
Nutzenbewertungsverfahren). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im Studienbericht und
Offentlich zuganglichen Dokumenten wurden diese dargestellt. Der Patientenfluss wurde
analog des CONSORT-Flow-Charts dargestellt. Die Studienpopulation wird anhand
demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden
endpunktubergreifend fiir die gesamte eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch
bewertet. Alle Ergebnisse werden einzelstudien- und endpunktbezogen dargestellt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Die systematische Suche nach Studien fir einen direkten Vergleich der Fixdosiskombination
Ertugliflozin/Sitagliptin bzw. der freien Kombination Ertugliflozin + Sitagliptin mit den vom
G-BA im Anderungsschreiben festgelegten bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellten zweckmaRigen Vergleichstherapien im
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin erbrachte keine Treffer.

Die systematische Suche nach Studien fur einen indirekten Vergleich (Anker: Placebo) im
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin erbrachten nur die VERTIS SITA 2 Studie
(Metformin + Sitagliptin + Ertugliflozin 5 mg/15 mg im Vergleich zu
Metformin + Sitagliptin + Placebo). Eine entsprechende Studie mit Insulin, welche einen
indirekten Vergleich hatte ermdglichen kdnnen, fand sich nicht.

Die VERTIS SITA 2 Studie wird herangezogen, um fur Patienten mit einer Vortherapie
bestehend aus Metformin + Sitagliptin zu belegen, dass die Hinzugabe von Ertugliflozin im
Vergleich zu Placebo das Kérpergewicht bzw. den systolischen Blutdruck senkt und im
Allgemeinen gut vertraglich ist. Die Therapiesituation in der Studie VERTIS SITA 2
entspricht der Anwendung der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin in der Praxis.
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Senkung des Korpergewichts (VERTIS SITA 2 Studie)

Bei Patienten mit einer VVortherapie bestehend aus Metformin + Sitagliptin kam es durch die
Hinzugabe von Ertugliflozin vs. Placebo rasch zu einer Reduktion des Korpergewichts: -
2,51 kg (95 %-KI: [-3,43; -0,59], p < 0,001) unter Ertugliflozin 5 mg bzw. -1,88 kg (95 %-KI:
[-2,81; -0,95], p < 0,001) unter Ertugliflozin 15 mg (Abbildung 4-1).

Change from Baseline (LS Mean +/- SE)

week

--®---  Placebo (Baseline Mean=86.45)
—— Ertuglifiozin 5 mg (Baseline Mean=87.64)
—®—  Ertugliflozin 15 mg (Baseline Mean=86.60)

Abbildung 4-1: Reduktion des Korpergewichts (VERTIS SITA 2 Studie)
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Deutliche Senkung des systolischen Blutdrucks (VERTIS SITA 2 Studie)

Bei Patienten mit einer VVortherapie bestehend aus Metformin + Sitagliptin kam es durch die
Hinzugabe von Ertugliflozin vs. Placebo zu einer deutlichen Senkung des systolischen
Blutdrucks: -4,99 mm Hg (95 %-KI: [-7,82; -2,15]), p < 0,001) unter Ertugliflozin 5 mg bzw.
-4,92 mm Hg (95 %-KI: [-7,76; -2,07]), p < 0,001) unter Ertugliflozin 15 mg (Abbildung 4-2).
Die Hohe der Senkung des systolischen Blutdrucks in der VERTIS SITA 2 Studie entsprach
etwa 50 % des Behandlungseffektes in der Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) Studie (Abschnitt 3.2.2.). Ergebnisse der VERTIS
CV-Endpunktstudie werden fiir Ende 2019 erwartet.

Change from Baseline (LS Mean +/- SE)

week

---%--- Placebo (Baseline Mean=130.19)
—— Ertuglifiozin 5 mg (Baseline Mean=132.14)
—®—  Ertugliflozin 15 mg (Baseline Mean=131.61)

Abbildung 4-2: Deutliche Senkung des systolischen Blutdrucks (VERTIS SITA 2 Studie)
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Vertraglichkeit (VERTIS SITA 2 Studie)

Bei Patienten mit einer Vortherapie bestehend aus Metformin + Sitagliptin wurden bei
Hinzugabe von Ertugliflozin vs. Placebo keine Unterschiede beziiglich der folgenden
Endpunkte gesehen:

Unerwiinschte Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fuhrten

Dokumentierte ~ symptomatische  Hypoglykdmien  (Blutglukose <70 mg/dl,
< 3,9 mmol/l), trotz einer deutlich starkeren Blutzuckersenkung im Ertugliflozin 5
mg/15 mg-Arm.

Dokumentierte ~ symptomatische  Hypoglykamien  (Blutglukose <50 mg/dl,
< 2,8 mmol/l), trotz einer deutlich starkeren Blutzuckersenkung im Ertugliflozin 5
mg/15 mg-Arm.

Schwere Hypoglykdmien (mit medizinischer oder nicht-medizinischer Fremdhilfe),
trotz einer deutlich starkeren Blutzuckersenkung im Ertugliflozin 5 mg/15 mg-Arm.

Schwerwiegende Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Hypovoldmien
Harnwegsinfektionen

Studienabbruch aufgrund von Genitalmykosen

Uberwiegend milde bis moderate Genitalmykosen waren in der VERTIS SITA 2 Studie im
Vergleich zu Placebo haufiger. Genitalmykosen sind eine bekannte Nebenwirkung von
SGLT2-Hemmern.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Studien fir einen direkten Vergleich der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin bzw.
der freien Kombination Ertugliflozin + Sitagliptin mit den vom G-BA im Anderungsschreiben
festgelegten bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse festgestellten zweckmaRigen Vergleichstherapien im Anwendungsgebiet von
Ertugliflozin/Sitagliptin liegen nicht vor.

Dennoch ist es mdglich, fur Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem
Sulfonylharnstoff und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht
ausreichend gesenkt werden kann, im Vergleich zu einer Umstellung auf die gewahlten zVTs
(Humaninsulin + Metformin bzw. Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin) einen Hinweis
auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abzuleiten:

1. Bei Patienten mit einer VVortherapie bestehend aus Metformin + Sitagliptin kam es in
der Studie VERTIS SITA 2 durch die Hinzugabe von Ertugliflozin vs. Placebo zu
einer Reduktion des Korpergewichtes sowie zu einer deutlichen Senkung des
systolischen Blutdrucks, in Hohe von etwa 50 % des Behandlungseffektes in der
ALLHAT Studie (Modul 3 A Abschnitt 3.2.2.). Dies sind Effekte, welche von Insulin
nicht bekannt sind. In Bezug auf die Reduktion des Korpergewichtes sowie in Bezug
auf eine deutliche Senkung des systolischen Blutdrucks resultiert somit ein Vorteil
von Ertugliflozin/Sitagliptin gegentiber einer Therapie mit Insulin.

2. Uberwiegend milde bis moderate Genitalmykosen waren in der VERTIS SITA 2
Studie im Vergleich zu Placebo haufiger, ohne dass es deswegen zu héaufigeren
Studienabbrichen kam. Genitalmykosen sind eine bekannte Nebenwirkung von
SGLT2-Hemmern. In  diesem  Punkt resultiert ein  Nachteil  von
Ertugliflozin/Sitagliptin gegeniiber einer Therapie mit Insulin. Insgesamt belegen die
Ergebnisse der Studie VERTIS SITA 2, dass bei Patienten mit einer Vortherapie
bestehend aus Metformin + Sitagliptin die Hinzugabe von Ertugliflozin vs. Placebo
gut vertraglich ist. Unerwiinschte Ereignisse - ber die der Einzelwirkstoffe hinaus -
wurden nicht beobachtet.

3. Ein intrinsisches Hypoglyk&dmie-Risiko ist weder fur Sitagliptin noch fir Ertugliflozin
zu erwarten. Hypoglyk&mien sind allerdings eine bekannte Nebenwirkung von Insulin.
Daraus resultiert ein deutlicher Vorteil von Ertugliflozin/Sitagliptin gegentiber einer
Therapie mit Insulin.

4. Ebenfalls evident ist, dass der Therapieaufwand unter einer oralen
Dreifachkombination, welche Ertugliflozin/Sitagliptin enthalt, fur Patienten und Arzte
erheblich geringer ist als mit einer insulinbasierten zVT (Injektionstherapie,
Blutzuckerselbstkontrollen, Patientenschulung, Uberweisung zu Spezialisten, etc.).

5. Die kardiovaskulédre Sicherheit von Sitagliptin wurde in der Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin (TECOS) Studie belegt.
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Die Effekte von Ertugliflozin auf die kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditét
werden in der Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin Treatment in Type 2
Diabetes Mellitus Participants With Vascular Disease (VERTIS CV) Studie
untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie werden Ende 2019 erwartet.

Tabelle 4-2: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen im Vergleich zu einer
Umstellung auf die gewahlten zVT (Humaninsulin + Metformin bzw.
Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin)

Positive Effekte von Ertugliflozin/Sitagliptin | Negativer Effekt von
Ertugliflozin/Sitagliptin

e Senkung des Korpergewichts e Genitalmykosen (Nebenwirkung
(Insulin: Gewichtssteigerung) der SGLT2-Hemmer)

e Deutliche Senkung des systolischen
Blutdrucks Etwa 50 % des
Behandlungseffektes in der ALLHAT
Studie (Modul 3 A Abschnitt 3.2.2.).
Ergebnisse der VERTIS CV-
Endpunktstudie werden fir Ende 2019
erwartet.

(Insulin: Blutdruckneutral)

e Kein intrinsisches Risiko fir
Hypoglykamien zu erwarten

(Insulin: (Schwere) Hypoglykamien)

e Erheblich geringerer Therapieaufwand
fir Patienten und Arzte
(Insulin: Injektionstherapie,
Blutzuckerselbstkontrollen,
Patientenschulung, Uberweisung zu
Spezialisten, etc.)

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 23 von 439




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018

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

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.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmafRes des medizinischen
Nutzens und des Zusatznutzens der Fixdosiskombination von Ertugliflozin + Sitagliptin (mit
oder ohne Metformin und/oder Sulfonylharnstoff) zusétzlich zu Diat und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin
und/oder  Sulfonylharnstoff und einem der in der festen Kombination aus
Ertugliflozin + Sitagliptin enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden
kann.

Patientenpopulation, Intervention und zVT werden im Folgenden naher erldutert, ebenso die
patientenrelevanten Endpunkte im Anwendungsgebiet und die vorgelegten Studientypen.

Patientenpopulation
Das Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin lautet [1]:

L,STEGLUJAN® ist bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2 Diabetes mellitus zusatzlich zu
Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt:
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e Bei Patienten, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
und einem der in STEGLUJAN® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend
gesenkt werden kann.

e Bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in
Form der entsprechenden Monopréparate behandelt werden*

Intervention
Die Anwendung von Ertugliflozin/Sitagliptin lautet [1]:

,,Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal taglich.
Sofern eine zusatzliche Blutzuckersenkung notwendig ist, kann die Dosis bei Patienten,
welche die Anfangsdosis vertragen, auf 15 mg Ertugliflozin/100 mg Sitagliptin einmal taglich
erhoht werden. Bei Patienten, die mit Ertugliflozin behandelt werden und auf Steglujan
umgestellt werden, kann die Ertugliflozin-Dosis beibehalten werden [Fachinfo].*

Vergleichstherapie
VVom G-BA wurde die zVT wie folgt bestimmt [2, 3]:

Fur Patienten, die durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auer Insulin, hier Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und Ertugliflozin
oder Sitagliptin) nicht ausreichend kontrolliert sind:

Humaninsulin + Metformin

oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin + Liraglutid (fir Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinformation
unvertréglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht
ausreichend wirksam sind [2, 3].

Aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse stellt MSD die folgenden zVT fest:
Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin
oder

Humaninsulin + Empagliflozin (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
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oder
Humaninsulin + Liraglutid (fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung)
oder

Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht
ausreichend wirksam sind.

Fur weitere Details zur Herleitung der zVT sei an dieser Stelle auf Modul 3 Abschnitt 3.1.1
sowie Modul 3 Abschnitt 3.1.2 dieses Nutzendossiers verwiesen.

Endpunkte

Die im  vorliegenden  Dossier  untersuchten  Endpunkte  Gesamtmortalitat,
Krankheitssymptomatik, Verédnderung des Korpergewichts, Hypoglykdmien sowie
Unerwunschte  Ereignisse sind gemall §2 Abs. 3 AM-NutzenV (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat) patientenrelevant

[4].

Studientypen

Die systematische Suche nach Studien fur einen direkten Vergleich der Fixdosiskombination
Ertugliflozin/Sitagliptin bzw. der freien Kombination Ertugliflozin + Sitagliptin mit den vom
G-BA im Anderungsschreiben festgelegten bzw. von MSD in diesem Dossier aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse festgestellten zweckmaRigen Vergleichstherapien im
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin erbrachte keine Treffer.

Die systematische Suche nach Studien fur einen indirekten Vergleich (Anker: Placebo) im
Anwendungsgebiet von Ertugliflozin/Sitagliptin erbrachten nur die VERTIS SITA 2 Studie
(Metformin + Sitagliptin + Ertugliflozin 5 mg/15 mg im Vergleich zu
Metformin + Sitagliptin + Placebo). Eine entsprechende Studie mit Insulin, welche einen
indirekten Vergleich hétte ermdglichen kdnnen, fand sich nicht.

Die VERTIS SITA 2 Studie wird herangezogen, um fiur Patienten mit einer Vortherapie
bestehend aus Metformin + Sitagliptin zu belegen, dass die Hinzugabe von Ertugliflozin im
Vergleich zu Placebo das Koérpergewicht bzw. den systolischen Blutdruck senkt und im
Allgemeinen gut vertrdglich ist. Die Therapiesituation in der Studie VERTIS SITA 2
entspricht der Anwendung der Fixdosiskombination Ertugliflozin/Sitagliptin in der Praxis.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien 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, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur 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 begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels bei Patienten, die
durch die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln nicht
ausreichend kontrolliert sind

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

El Patientengruppe Al Nicht E1

Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Patientengruppe A2

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Sulfonylharnstoff + Ertugliflozin oder
Sitagliptin den Blutzucker nicht ausreichend
senken.

Patientengruppe A3

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Sulfonylharnstoff +
Ertugliflozin oder Sitagliptin den Blutzucker
nicht ausreichend senken.

E2 Patientengruppe Al Nicht E2

Prifintervention (Metformin +) Ertugliflozin + Sitagliptin,
Anwendung entsprechend Zulassung

Patientengruppe A2
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

(Sulfonylharnstoff* +) Ertugliflozin +
Sitagliptin

Patientengruppe A3

(Metformin + Sulfonylharnstoff +)
Ertugliflozin + Sitagliptin

Anwendung gemaR Zulassung.

E3 Humaninsulin® Nicht E3
Vergleichs- oder

Intervention Humaninsulin + Metformin

oder

Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin
oder

Humaninsulin + Empagliflozin®

oder

Humaninsulin + Liraglutid®

Anwendung gemaR Zulassung.

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

Morbiditat

Unerwinschte Ereignisse
Lebensqualitét.

ES5 RCT Nicht E5
Studientyp

(Studien der Evidenzstufe I;
Evidenzklassifizierung siehe 5. Kapitel,
1. Abschnitt 8 5 Abs. 6 VerfO.)

E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer

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

Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspréparat sind in Deutschland derzeit nicht
verfugbar.

a: Es wird vorausgesetzt, dass die antidiabetische Therapie zundchst mit einer Metformin-Monotherapie begonnen wird.
Erst wenn der Blutzucker mit Metformin nicht ausreichend gesenkt werden kann bzw. Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen/Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist, ist Sulfonylharnstoff einzusetzen.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

b: Therapie mit Humaninsulin £ Sitagliptin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend
wirksam ist.

c¢: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren, inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur flr Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle [5, 6].

Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; VerfO: Verfahrensordnung des G-BA
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Tabelle 4-4: Ubersicht der Kriterien fir den Studieneinschluss — Suche nach Studien (RCT)
fur indirekte Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

Patientengruppe Al

Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Nicht E1

E2 (Metformin +) Ertugliflozin + Sitagliptin, Nicht E2
Prifintervention Anwendung entsprechend Zulassung
E3 Metformin + Sitagliptin, Nicht E3
Vergleichs- Anwendung entsprechend Zulassung.
intervention
E4 Erhebung mindestens einer der folgenden Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e Mortalitat
e Morbiditat
e Unerwinschte Ereignisse
e Lebensqualitat
E5 RCT Nicht E5
Studientyp
(Studien der Evidenzstufe I;
Evidenzklassifizierung siehe 5. Kapitel,
1. Abschnitt 8 5 Abs. 6 VerfO.)
E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation Nicht E7

Publikationstyp

bzw. Ergebnisse aus Studienregistereintrag
verfligbar

Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; VerfO: Verfahrensordnung des G-BA
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Tabelle 4-5: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss — Suche nach Studien fiir
indirekte Vergleiche (RCT) mit der zZVT (ber den Briickenkomparator Sitagliptin + Metformin

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

El Patientengruppe Al Nicht E1

Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen
Metformin + Ertugliflozin oder Sitagliptin
den Blutzucker nicht ausreichend senken.

E2 Kombination aus Metformin + Sitagliptin, Nicht E2
Prifintervention Anwendung entsprechend Zulassung

E3 Humaninsulin® Nicht E3
Vergleichs- oder

intervention Humaninsulin + Metformin

oder

Humaninsulin + Metformin + Sitagliptin
oder

Humaninsulin + Empagliflozin®

oder

Humaninsulin + Liraglutid®

Anwendung gemal Zulassung.

E4 Erhebung mindestens einer der folgenden Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e Mortalitét

e Morbiditat

e Unerwinschte Ereignisse
e Lebensqualitt.

E5 RCT Nicht E5
Studientyp

(Studien der Evidenzstufe I;
Evidenzklassifizierung siehe 5. Kapitel,
1. Abschnitt 8 5 Abs. 6 VerfO.)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation Nicht E7
Publikationstyp bzw. Ergebnisse aus Studienregistereintrag

verfligbar

Ertugliflozin als Monopréparat bzw. Ertugliflozin/Metformin als Kombinationspraparat sind in Deutschland derzeit nicht
verfligbar.

a: Therapie mit Humaninsulin + Sitagliptin, wenn Metformin gemaR Fachinformation unvertréaglich oder nicht ausreichend
wirksam ist.

b: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren
Risikofaktoren, inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker und nur fiir Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle [5, 6].

Abkirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; VerfO: Verfahrensordnung des G-BA

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméal 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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mageblichen 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.) durchgefiihrt werden.

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

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

Die systematischen bibliografischen Literaturrecherchen nach relevanten Studien erfolgten in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane
Central Register of Controlled Trials“. Die fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategien wurden in Bldcken, getrennt nach Indikation, Intervention und Studientyp,
aufgebaut. Fir die Einschrankung nach Studientyp (RCT) wurde fir die Datenbanken
EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur Optimierung von Genauigkeit und
Sensitivitat verwendet [7]. Die Suchstrategie fir die Cochrane-Datenbank wurde hinsichtlich
des Studientyps nicht weiter limitiert. Es erfolgten keine Einschrdnkungen hinsichtlich des
Publikationsdatums und der Sprache. Bei der Literaturrecherche fiir mdogliche indirekte
Vergleiche wurde nach dem Wirkstoff Sitagliptin  gesucht, welcher Teil der
Kombinationstherapie Sitagliptin + Metformin ist, die einen moglichen Briickenkomparator
darstellt. Fur die Suchen in der MEDLINE-, EMBASE- und Cochrane-Datenbank wurde die
OVID-Plattform verwendet. Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen
Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. Die Ergebnisse der Literaturrecherchen fur die Suche nach
Studien fiir indirekte Vergleiche (ber den geeigneten Briickenkomparator sind in
Abschnitt 4.3.2.1.1.2 beschrieben. Alle Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4-A in den jeweiligen Unterabschnitten 4-A1 und 4-A2 dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich 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 einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir 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 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 fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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) durchgefuihrt 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-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefihrten 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.

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische
Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal mit einer fiir das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie.
Bei den Suchen fir das zu bewertende Arzneimittel wurde nach der Intervention Ertugliflozin
gesucht, einem Bestandteil der Fixdosiskombination Ertugliflozin + Sitagliptin. Fur die
Suchen nach mdglichen indirekten Vergleichen wird nach der Intervention Sitagliptin
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gesucht, welche Teil der Kombinationstherapie Sitagliptin + Metformin ist, die einen
moglichen Briickenkomparator darstellt.

Die Ergebnisse der Suche in Studienregistern nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die Ergebnisse der Suchen in
Studienregistern nach indirekten Vergleichen Uber den geeigneten Briickenkomparator
Sitagliptin sind in Abschnitt 4.3.2.1.1.3 beschrieben. Alle Suchstrategien und die Anzahl der
Treffer sind im Anhang 4-B in den jeweiligen Unterabschnitten 4-B1 und 4-B2 dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten voneinander unabhéngig, ob die identifizierten Publikationen die
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfullten und somit themenrelevant waren.
Diese Bewertung erfolgte in zwei Schritten: (1) Sichtung des Titels und — sofern vorhanden —
des Abstracts aller identifizierten Publikationen, (2) Sichtung des Volltextes der nach
Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C in den jeweiligen Unterabschnitten 4-C1
und 4-C2 dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwei unabhédngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe
Abschnitt 4.2.2) hinsichtlich deren Relevanz bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool
zugefuhrt. Der Selektionsprozess wurde elektronisch  dokumentiert. Durch die
Studienregistersuchen identifizierte, aber ausgeschlossene, Studien wurden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D in den jeweiligen Unterabschnitten 4-D1 und 4-D2
dokumentiert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

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. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur 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.

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Sonstige Aspekte B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte.

Die systematische Extraktion der Angaben zu den Verzerrungsaspekten erfolgte aus
Studienberichten/-protokollen, Studienregistereintragen, Vollpublikationen und anderen
Nutzenbewertungsverfahren. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte sowohl auf
Studien- als auch auf Endpunktebene nach den Vorgaben der Dossiervorlage. Die
ausfihrliche Einschatzung der Verzerrungsaspekte fiir die eingeschlossenen Studien ist den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.
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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 dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir 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-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemaR den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgt mit
Hilfe des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14). Als primare Informationsquelle werden
die Studienberichte/-protokolle herangezogen. Es erfolgt ein Abgleich mit den 6ffentlich
zuganglichen Dokumenten (Studienregistereintrdge, Vollpublikationen sowie anderen
Nutzenbewertungsverfahren). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im Studienbericht und
den offentlich zuganglichen Dokumenten werden diese dargestellt. Der Patientenfluss wird
gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Die CONSORT-Statements sind in Anhang 4-E
hinterlegt.

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 zundachst flr 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

! 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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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. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
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
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf Basis eines direkten Vergleiches. Der Nachweis
des medizinischen Nutzens und des Zusatznutzens der Fixdosiskombination von
Ertugliflozin + Sitagliptin gegentiber Placebo mittels direktem Vergleich basiert auf den
Ergebnissen einer multizentrischen, randomisierten, aktivkontrollierten, Phase-111-Studie
(VERTIS SITA2; MK-8835-P006). Es wurden T2DM-Patienten mit unterschiedlichen
Schweregraden (definiert als unterschiedliche Vorerkrankungsdauer) eingeschlossen.

Die Ergebnisse zu den berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden vergleichend
ubergreifend fur alle Patienten beschrieben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Ergebnisse beziehen sich auf erwachsene Patienten mit T2DM, bei denen Diat und
Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und die durch die Behandlung mit
zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (hier Metformin und Sitagliptin) nicht ausreichend
kontrolliert sind. Als Patientencharakteristika werden fur die Studie VERTIS SITA 2 das
Alter (<65 Jahre; > 65 Jahre), das Geschlecht (mannlich/weiblich), das WHO-Stratum
(A vs. andere)” [8], der HbAlc-Ausgangswert zu Baseline, der Niichternplasmaglukose-Wert
zu Baseline, der Ausgangswert geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) und die
eGFR-Verteilung zu Baseline, die Basistherapie zum Zeitpunkt des Screenings
(Metformin + DPP-4-Inhibitor/Metformin + Sulfonylharnstoff), die Hautfarbe, der Body-
Mass-Index  (BMI;  <25kg/m?  [25-30 kg/m?]; > 30 kg/m?),  vorangegangene
Sulfonylharnstofftherapie zum Zeitpunkt der Visite 1/Screening (Stratifizierungsfaktor) sowie
die Dauer der Diabeteserkrankung (in Jahren) berichtet.

* Einteilung der WHO-Mitgliedslander in Lander mit vergleichbarer Gesundheitsversorgung ausgehend von der
Kinder- und Erwachsenensterblichkeit. Das Stratum A umfasst L&nder mit niedriger Kinder- und
Erwachsenensterblichkeit und beinhaltet u. a. auch Deutschland.
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4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Die im  vorliegenden  Dossier  untersuchten  Endpunkte  Gesamtmortalitt,
Krankheitssymptomatik, Verédnderung des Korpergewichts, Hypoglykdmien sowie
Unerwiinschte Ereignisse sind gemaR 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat) patientenrelevant
[4]. Auf die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte wird im Folgenden detailliert
eingegangen.

Gesamtmortalitat

Ein essentielles Therapieziel bei T2DM-Patienten ist die Verringerung der Mortalitat [9].
Dieser zentrale Endpunkt wird sowohl durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) als auch den G-BA als patientenrelevanter Endpunkt
akzeptiert [10, 11].

Veranderung des Kdrpergewichts

Eine mit der blutzuckersenkenden Intervention verbundene Gewichtszunahme ist fir viele
T2DM-Patienten bedeutsam, da diese Patienten haufig unter Ubergewicht bzw. Adipositas
leiden [9, 12, 13]. Dies entspricht auch der Auffassung des G-BA, der konstatiert, dass ,,[di€]
Vermeidung arzneimittelbedingter ~ Gewichtszunahmen [...] im Rahmen eines
Gesamtkonzeptes der medikamentésen und nicht medikamentdsen Diabetesbehandlung
beachtet werden [muss]* [14].

Daruber hinaus préferieren Patienten mit T2DM diejenigen Therapien, welche sich nicht
negativ auf das Korpergewicht auswirken [15-18]. Es wird daher der Endpunkt Verénderung
des Korpergewichts als relevante Nebenwirkung fur Patienten mit T2DM dargestellt.

Krankheitssymptomatik

Eine T2DM-Erkrankung geht mit einem bedeutsamen Verlust an gesundheitsbezogener
Lebensqualitat einher. Daher stellt der Erhalt der Lebensqualitit ein wesentliches Ziel der
Diabetestherapie dar [19]. Die Erfassung der Lebensqualitdt erfolgt fur die Studie
VERTIS SITA 2 uber den indikationstbergreifenden validierten Fragebogen EQ-5D, welcher
auch haufig in der Indikation des T2DM eingesetzt wird [20, 21]. Er besteht aus zwei Teilen,
einem deskriptiven System und einer visuellen Analogskala (VAS) [22]. Im Rahmen dieses
Dossiers wird jedoch ausschlieBlich die EQ-5D VAS dargestellt. Entsprechend der Definition
der Entwickler des Erhebungsbogens ermdoglicht die EQ-5D VAS eine individuelle
Bewertung des aktuellen Zustands der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. In der
Nutzenbewertung gemall §35aSGBV wird die EQ-5D VAS allerdings nicht der
Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt, sondern der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet. Daher werden die Ergebnisse des EQ-5D VAS im vorliegenden
Dossier unter der Endpunktkategorie Morbiditét dargestellt [23].
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Hypoglykamien

Das essentielle Ziel einer effektiven Therapie des T2DM ist die mdglichst langfristige
Senkung des Glukoseanteils im Blut bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykdamischen
Ereignissen [9]. Dies ist insbesondere von Bedeutung, da —aus der Perspektive der
Kostentrager des  Gesundheitssystems —  Hypoglykdmien  ebenfalls zu  hohen
Versorgungskosten durch die Inanspruchnahme von (intensiv-) medizinischer Betreuung oder
durch krankheitsbedingten Arbeitsausfall beitragen [24].

Das Auftreten von Hypoglykamien (im Sinne einer abnormal niedrigen Glukosekonzentration
im Plasma) ist mit einer Vielzahl an negativen organischen, neuroglykopenischen sowie
verhaltens- und stimmungsbezogenen Symptomen assoziiert, welche je nach Schweregrad die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten stark beintrachtigen kdnnen [25, 26]. Insbesondere
die Auswirkungen von schweren hypoglykdmischen Ereignissen auf das kardiovaskuldre
System und eine erhohte Mortalitatsrate werden in der Literatur diskutiert [27, 28].

Aus Sicht der betroffenen T2DM-Patienten sind hypoglykédmische Ereignisse unbedingt zu
vermeiden, da neben den Auswirkungen einer symptomatischen Hypoglykédmie auf die
gesundheitshezogene Lebensqualitit insbesondere auch die Furcht vor einer Hypoglykamie
mit einem niedrigeren Gesundheitsstatus und mentaler sowie physikalischer Gesundheit
einhergeht [17, 29]. Somit flhrt die Verringerung der Inzidenz und des Schweregrades von
Hypoglykédmien zu Kklinisch bedeutsamen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (einen vom G-BA akzeptierten patientenrelevanten Endpunkt) [30].

Arzneimittelinduzierte Hypoglykamien sind mit einer Vielzahl an negativen Konsequenzen
assoziiert [31]:

e Das Risiko, eine Hypoglykamie zu erleiden, korreliert eng mit dem HbAlc-Wert. So
stellen niedrige HbAlc-Werte einen sensitiven Préadiktor fur rekurrente, haufig durch
Patienten, Angehorige oder Pflegepersonal nicht bemerkte Unterzuckerungen dar.

e Insbesondere altere Patienten sind besonders gefahrdet, da diese die Symptome
oftmals fehlinterpretieren. Die typischen Symptome einer Unterzuckerung, wie z. B.
Zittern oder Schwindel, die zu einem Gefiihl der Hilflosigkeit, zu Herzinfarkten oder
Schlaganfélle fuhren, werden hé&ufig nicht mit Diabetes mellitus in Verbindung
gebracht, sondern auf das Alter oder andere Erkrankungen zuriickgefihrt. Hier gilt es
insbesondere, neben den betroffenen Patienten auch Familienmitglieder sowie das
Pflegepersonal zu sensibilisieren und zu schulen.

e Eine anhaltende Hypoglykamie fuhrt zu einer irreversiblen Schadigung des Gehirns
und Zellnekrose mit dauerhaften klinischen Defiziten. Insbesondere die
neurokognitiven Defizite werden vom Patienten als bedrohlich erlebt. Ob und wann
rezidivierende Hypoglykédmien zu bleibenden kognitiven Einschrankungen fihren, ist
nicht abschlieend geklart. Jedoch mehren sich die Hinweise fiir bleibende Defizite
nach wiederholten moderaten Hypoglykamien.
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Im vorliegenden Nutzendossier wird der Endpunkt Hypoglykamien wie folgt
operationalisiert:

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

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

e Schwere Hypoglykamien, die gem. Préspezifizierung im Studienprotokoll entweder
medizinische oder nicht-medizinische Fremdhilfe erforderten.

e Schwerwiegende Hypoglykdmien, die medizinische Hilfe erforderten und/oder mit
neuroglykopenischen ~ Symptomen  einhergingen (d. h. erkennbar getribter
Bewusstseinszustand, Bewusstlosigkeit oder Krampfanfall), unabhangig davon, ob ein
Finger-Stick-Test vorgenommen wurde oder nicht.

Sowohl neuroglykopenische Symptome als auch die notwendige Abhéngigkeit von
Fremdhilfe — unabhéngig davon, ob sie von medizinischem Fachpersonal oder Laien erbracht
wird — stellt fur den Patienten eine spurbare Beeintrachtigung dar. Ein beobachteter
Unterschied zwischen zwei Gruppen ist daher gemé&lR dem IQWiG-Methodenpapier
Version 5.0 als patientenrelevant anzusehen [11].

Fur die Nutzenbewertung gemadR 835aSGBYV sind die Operationalisierungen
Schwerwiegende Hypoglykamien, Symptomatische Hypoglykamien mit bestitigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl und Symptomatische Hypoglykédmien mit bestatigendem
Blutzuckerwert < 50 mg/dl bereits als bewertungsrelevant anerkannt worden [32-35].

Unerwinschte Ereignisse

Die im Rahmen dieses Nutzendossiers berichteten UE zahlen zu den Aspekten der
therapiebedingten Morbiditdat und sind ein vom IQWiG anerkannter patientenrelevanter
Endpunkt [11]. Es werden Unerwiinschte Ereignisse gesamt (zusétzlich nach SOC und
Preferred Terms [PT]), Schwerwiegende UE (zusatzlich nach SOC und PT) und UE, die zu
einem Therapieabbruch fiihrten, dargestellt. Zusétzlich werden Weitere Endpunkte berichtet:
Pankreatitis, Hypovolamie, Harnwegsinfektionen und mykotische Genitalinfektionen. Fir
Rickschlisse zur kardiovaskuldren Sicherheit wird die Darstellung der Unerwinschten
Ereignisse nach SOC sowie der Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignisse nach SOC und
hier insbesondere die SOC ,,Herzerkrankungen* verwendet.
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4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden
Auswertungspopulationen

Full Analysis Set (FAS)

Die FAS-Population war definiert als alle randomisierten Patienten, die (1) mindestens eine
Studienmedikation erhalten hatten und (2) zu Baseline oder zu mindestens einem Zeitpunkt
nach Randomisierung eine Messung fur den jeweiligen Endpunkt hatten.

Die FAS-Population wurde fir die Analysen hinsichtlich VVeranderung des Kdrpergewichts,
Veranderung des systolischen Blutdrucks, Krankheitssymptomatik (EuroQol-5 Dimension
Visuelle Analogskala [EQ-5D VAS]) und Zeit bis zur Verbesserung um 10 bzw. 7 Punkte der
Krankheitssymptomatik (EQ-5D VAS) herangezogen.

All Subjects as Treated (ASaT)

Die ASaT-Population war definiert als alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Studienmedikation erhalten haben. Die Auswertung innerhalb der Behandlungsgruppen
erfolgte hierbei entsprechend der Studienmedikation, welche die Patienten tatsachlich erhalten
hatten.

Die ASaT-Population wurde fur die Analyse der Endpunkte Gesamtmortalitat,
Hypoglykamien, Weitere Endpunkte und UE herangezogen.

Auswertungsansatze

Excluding Rescue Approach

Wahrend der doppelblinden Behandlungsdauer erhielten Probanden, die gem. Studienbericht
glykamische Rescue-Kriterien erfillten, eine unverblindete Rescue-Medikation. Die Rescue-
Medikation umfasste die Gabe von Glimepirid oder Insulin glargin, falls Glimepirid als nicht
geeignet angesehen wurde (siehe auch Studienbericht der Studie VERTIS SITA 2 Abschnitt
9.4.1.2 [36]). Patienten, welche eine Rescue-Medikation erhalten hatten, wurden bei dem
Excluding Rescue Approach aus den jeweiligen Analysen ausgeschlossen.

Including Rescue Approach

Im Gegensatz zum Excluding Rescue Approach wurden Probanden im Including Rescue
Approach auch eingeschlossen, wenn diese eine Rescue-Medikation erhalten hatten.

Auswertungsmethoden

Die Ergebnisse der VERTIS SITA 2-Studie werden durch adéquate Effektschatzer mit
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Werten geeigneter (zweiseitiger)
statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Obwohl sich durch die
Vielzahl an post hoc durchgeflihrten statistischen Tests ein multiples Testproblem ergibt,
wurde keine Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen. Die Berechnungssystematik
unterscheidet sich abhangig von der gemessenen Skala des jeweiligen Endpunktes und wird
im Folgenden beschrieben.

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 43 von 439



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018

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

Auswertungsmethoden

Die Ergebnisse der Studie VERTIS SITA 2 werden durch adaquate Effektschatzer mit
zugehorigen 95%-KI und p-Werten geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem
Signifikanzniveau von 5% dargestellt. Obwohl sich durch die Vielzahl an post hoc
durchgefuhrten statistischen Tests ein multiples Testproblem ergibt, wurde Kkeine
Adjustierung des  Signifikanzniveaus vorgenommen. Die  Berechnungssystematik
unterscheidet sich abhangig von der gemessenen Skala des jeweiligen Endpunktes und wird
im Folgenden beschrieben.

Binare Endpunkte

Die binaren Endpunkte Mortalitat, Hypoglykédmien, Weitere Endpunkte und Unerwiinschte
Ereignisse wurden nach der Berechnungssystematik, wie in Tabelle 4-6 dargestellt,
ausgewertet.

Tabelle 4-6 Berechnungssystematik bei bindren Endpunkten

Entscheidungsmerkmal | Ertugliflozin Placebo Dossierauswertung
Effektschatzer, KI und

Anzahl an Patienten Keine Patienten in einer der beiden Gruppen p-Werte werden nicht
berechnet

Peto-OR inklusive
dazugehdriges KI (log POR)

Effektschatzer, KI und
Kein Ereignis Kein Ereignis p-Werte werden nicht
berechnet

RR und Peto-OR betragen 1

Keine Ereignisse in einer der beiden Gruppen

Anzahl an Ereignissen

100 % 100 % . .

Es wird kein Kl berechnet
<1 % oder = 99 % in der Ertugliflozin Peto-OR inklusive
Gruppe und/oder Placebo Gruppe dazugehoriges Kl (log POR)

RR inklusive

In allen anderen Fallen dazugehériges KI (log RR)

Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds-Ratio; POR: Peto-Odds-Ratio; RR: Relatives-Risiko.

e Enthalt eine der beiden Gruppen keine Patienten, so werden Effektschatzer, KI und
p-Werte nicht berechnet.

e Treten in einer der beiden Gruppen keine Ereignisse auf, so wird das Peto-Odds-Ratio
(POR) inklusive dazugehoriges Konfidenzintervall berechnet. Die Berechnung des
Konfidenzintervalls basiert auf Grundlage des logarithmierten POR (log[POR]).

e Treten keine Ereignisse in der Ertugliflozin Gruppe und in der Placebo-Gruppe auf, so
werden Effektschatzer, KI und p-Werte nicht berechnet.
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e Entspricht die Anzahl an Ereignissen in beiden Gruppen 100 % so nimmt der
Effektschéatzer den Wert eins an (RR und POR). In dieser Situation wird kein KI
berechnet.

e Bei Ereigniszahlen <1 % oder > 99 % in mindestens einer Gruppe wird das POR statt
des Relativen Risikos (RR) angegeben. Die Berechnung des KI basiert auf dem
log(POR).

e In allen anderen Fallen wird das RR inklusive dazugehorigem KI berechnet. Dessen
Berechnung basiert auf dem logarithmierten RR (log[RR]).

Die Studie VERTIS SITA 2 besitzt die drei Behandlungsarme Placebo, Ertugliflozin 5 mg
und Ertugliflozin 15 mg. Da bei der Auswertung die paarweisen Vergleiche Ertugliflozin
5mg vs. Placebo und Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo durchgefiihrt wurden lasst sich die
beschriebene Berechnungssystematik problemlos anwenden.

Die Berechnung der p-Werte erfolgte mittels einem unbedingten exakten Test CSZ-Methode
[37].

Metrische Endpunkte

Fur die Analyse der metrischen Endpunkte Veranderung des Korpergewichts, Verdnderung
des systolischen Blutdrucks und Krankheitssymptomatik wurde die Constrained-longitudinal-
data-analysis (cLDA)-Methode nach Liang und Zenger verwendet [38]. Das Modell wurde
mit festen Effekten fiir die Behandlung, Zeit, vorangegangene antihyperglykédmische Therapie
(Metformin + DPP-4-Inhibitor/Metformin + Sulfonylharnstoff), eGFR zu Baseline (metrisch)
und der Interaktion zwischen Zeit und Behandlung geschétzt. Die Zeit wurde hierbei als
kategoriale Variable mit aufgenommen.

Time-to-Event-Endpunkte

Fur die Analyse der Zeit bis zur Verbesserung um 10 bzw. 7 Punkte der EQ-5D VAS wurde
flr die Schatzung der medianen Ereigniszeit die nicht-parametrische Kaplan-Meier-Methode
verwendet. Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit Hilfe eines Cox-
Proportional-Hazard-Modells mit der Behandlung als Kovariable stratifiziert nach
vorangegangener antihyperglykédmischer Therapie und eGFR zu Baseline berechnet. Der
Wald-Test wurde verwendet, um auf Unterschiede zwischen Behandlungsarmen zu testen,
wobei Bindungen mit der Methode nach Efron behandelt wurden [39].

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) Grunden 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
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zuflligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere EffektmalBe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal® in Abhédngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat’ erfolgen. Ist die Heterogenitit 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 kénnten. Dazu zéhlen 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.

Nicht zutreffend.

® 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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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Fur die Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse hatten Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
der Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (,,hoch* vs. ,,niedrig*) angewendet
werden konnen. Nach der Zusammenstellung der verfugbaren Daten zeigte sich jedoch, dass
mit der VERTIS SITA 2-Studie nur eine RCT vorlag, deren Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft wurde.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, 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 grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur 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 Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Vorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die
zur Modifikation der Ergebnisse in Patientengruppen fiihren konnten; es soll hiermit
insbesondere die Fragestellung geklart werden, ob flr eine Patientengruppe ein anders zu
bewertender Zusatznutzen vorliegt [11]. Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines
mehrstufigen Verfahrens Gberprift (siehe Abbildung 4-3).
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mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei biniren
Daten mind. 10 Ereignisse in
mind. einer der Subgruppen

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll
interpretierbar, Sub-
gruppenanalyse wird

nicht durchgefiihrt

p-Wert des
Interaktionstests <0,05

nein ja

Keine Effektmodifikation

: Abweichende
angenommen, Ergebnisse .
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse ?
3 nutzens?
werden nicht dargestellt
nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 4-3: Mehrstufiges VVorgehen zur Bewertung des Vorliegens einer
Effektmodifikation [eigene Darstellung].

Erster Schritt der Uberpriifung ist der statistiscne Nachweis unterschiedlicher Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen mit Hilfe eines Interaktions- oder Homogenitatstests. Im
vorliegenden Fall wird hierfur die Cochran‘s-Q-Statistik verwendet. VVor Durchfiihrung des
Interaktionstests wird jedoch geprift, ob einerseits eine ausreichende Anzahl an Patienten in
den Subgruppen eingeschlossen und andererseits genligend Ereignisse aufgetreten waren,
damit das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretierbar ist. In Anlehnung an das
IQWIiG-Methodenpapier 5.0 wird der Interaktionstests daher nur dann durchgefiihrt, wenn
folgende Kriterien erfillt sind [11]:

Tabelle 4-7: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 5.0

Ertugliflozin Placebo

Anzahl Patienten

Anzahl Events

Anzahl Patienten

Anzahl Events

Kategorie 1

Ny

€

N,

€

Kategorie 2

N3

€3

Ny

€4

Abkirzungen: e: Anzahl von Ereignissen; n: Anzahl von Patienten

e Es muissen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: ny + n, > 10 und
Nz + ng > 10.
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e Zusétzlich gilt bei binaren Subgruppen, dass in mindestens einer Kategorie mindestens
10 Ereignisse enthalten sein missen: e; + e, > 10 oder e3 + e4 > 10.

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden fir alle relevanten Endpunkte (siehe folgender
Abschnitt) und getrennt nach Endpunkten tabellarisch in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. Fir
Subgruppenanalysen, bei denen der p-Wert des Interaktionstests > 0,05 ist, wird von einem
homogenen Effekt Uber alle Subgruppen ausgegangen. In diesem Fall ist ausschlielich das
Ergebnis der Gesamtstudienpopulation relevant, auf eine Darstellung der Ergebnisse der
Subgruppenanalyse im Dossier wird verzichtet. Zur formalen Vollstdndigkeit und um eine
vollstandige Nutzenbewertung bei abweichender Entscheidung des G-BA zu ermdglichen,
wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Heterogenitétstest
dem Dossier dennoch als Quelle beigelegt [40].

Ein zum Niveau o =0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstests wird zun&chst als
statistischer Beleg fiir einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine
ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppen im Dossier. Bei der Testung einer
grolReren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine gewisse Anzahl
der durchgefiihrten Tests aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit, also per
Definition, zu einem falsch-positiven Ergebnis fuhren. So ist zum Beispiel bei den fur dieses
Dossier im Rahmen der Subgruppenanalysen durchgefuihrten 48 Testungen rein statistisch mit
ca. zwei falsch-positiven Belegen (o= 0,05) fir eine Effektmodifikation zu rechnen. Ein
signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch
mit dem Vorhandensein einer tatsachlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr
erfolgt in weiteren Schritten eine detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatséachlichen
Effektmodifikation.

Hierbei wird zunéchst geprift, ob sich aufgrund der Lage der Effektschétzer und deren Kl in
den einzelnen Subgruppen Uberhaupt eine unterschiedliche Interpretation des Zusatznutzens
zwischen den Subgruppen oder gegentiber der Gesamtstudienpopulation ergibt. Diese Priifung
umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der zuvor
kein Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmalles des
Zusatznutzens in den Subgruppen. Ergibt die Priifung der Lage der Effektschétzer und deren
Kl keine abweichende Interpretation des Zusatznutzens, wird auch nicht von einer
Effektmodifikation ausgegangen.

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fiir Subgruppen-
analysen mit positivem Interaktionstests und abweichender Interpretation des Zusatznutzens
abschlieflend eingeschétzt werden, ob es sich um eine tatséchliche Effektmodifikation oder
um ein falsch-positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu werden in Anlehnung
an den Entwurf der European Medicines Agency (EMA)-Leitlinien zur Untersuchung von
Subgruppen in konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des
Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen die folgenden
Kriterien herangezogen [41, 42].
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e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
mdogliche Effektmodifikation?

e Liegen konsistente Ergebnisse zur mdoglichen Effektmodifikation Uber mehrere
Endpunkte vor?

e Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits dhnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Entsprechend den Vorgaben des Nutzendossiers (siehe oben) werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung fur alle Endpunkte Subgruppenanalysen durchgefuhrt nach:

e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre),
e Geschlecht (weiblich, méannlich) und

e geografischer Region (WHO-Stratum A, anderes WHO-Stratum)® [8].

In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem Modul nur Patienten mit T2DM
bewertet, deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und einem der
in der festen Kombination bestehend aus Ertugliflozin/Sitagliptin  enthaltenen
Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann.

Es gab keine weiteren, préspezifizierten Subgruppenanalysen fur die Endpunkte dieser
Nutzenbewertung.

® Einteilung der WHO-Mitgliedslander in Lander mit vergleichbarer Gesundheitsversorgung ausgehend von der
Kinder- und Erwachsenensterblichkeit. Das Stratum A umfasst L&nder mit niedriger Kinder- und niedriger
Erwachsenensterblichkeit und beinhaltet u. a. auch Deutschland.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung 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
Briickenkomparators 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®®.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

o 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.

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

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

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

13 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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- 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 Begriundung), 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.

Da keine geeigneten Studien — weder fir einen direkten noch einen indirekten Vergleich — der
Fixdosiskombination bestehend aus Ertugliflozin + Sitagliptin  gegenuber den zVT
identifiziert wurden, wird von der Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden
Dossier abgesehen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
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,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir 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 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

MK-8835 P001

Ja

Ja

Abgeschlossen

52 Wochen

- Ertugliflozin
5 mg/Tag Uber
52 Wochen

- Ertugliflozin
52 mg/Tag
tber
26 Wochen

- Placebo/einmal
taglich tber
52 Wochen

MK-8835 P004
(VERTIS CV)

Nein

Ja

Laufend

6,1 Jahre

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

- Placebo zu
Ertugliflozin
5 mg/ einmal
taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

MK-8835 P005

Ja

Ja

Abgeschlossen

52 Wochen

- Ertugliflozin
5mg+
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
100 mg

- Ertugliflozin
5mg+
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
100 mg

- Ertugliflozin
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

5mg +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Placebo zu
Sitagliptin
100 mg

- Ertugliflozin
5mg +
Ertugliflozin
10 mg +
Placebo zu
Sitagliptin
100 mg

- Placebo zu
Ertugliflozin
5mg +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
100 mg

Alle Patienten
erhielten
Metformin

> 1.500 mg/Tag.

MK-8835 P006 | Ja Ja Abgeschlossen 52 Wochen - Ertugliflozin
(VERTIS 5 mg/einmal
SITA2) taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich

- Placebo zu
Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status

(abgeschlossen /

abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich.

Alle Patienten
erhielten
Metformin
>1.500 mg/Tag
und Sitagliptin
100 mg/Tag.

MK-8835 P016

Ja

Nein.
(Pfizer)

Abgeschlossen

12 Wochen

6 Behandlungsgrup
pen

- Ertugliflozin
1 mg/taglich
- Ertugliflozin
5 mg/téaglich
- Ertugliflozin
10 mg/taglich

- Ertugliflozin
25 mg/taglich
- Sitagliptin
100 mg/taglich
- Placebo/taglich

Die Patienten
setzten ihre stabilen
Metformin-Dosen
wahrend der
Studiendauer fort
(Maximaldosis bis
zu 2.500 mg/Tag
oder 3.000 mg/Tag
entsprechend
lokaler Zulassung).

MK-8835 P017

Ja

Ja

Abgeschlossen

26 Wochen

3 Behandlungs-
gruppen:
- Ertugliflozin
5 mg/taglich +
Sitagliptin
100 mg/taglich
- Ertugliflozin
15 mg/téglich
+ Sitagliptin
100 mg/taglich
- Placebo/taglich
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
ERADICATE- Nein Ja Laufend 12 Wochen - Ertugliflozin
HF 15 mg/taglich
Placebol/taglich

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 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 in Tabelle 4-8 ist mit Stand per 15.02.2018 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie
MK-8835 P001 Vergleichsintervention

MK-8835 P004 Studie noch nicht abgeschlossen

MK-8835 P005 DPP4-Vorbehandlung als Ausschlusskriterium

MK-8835 P006 Vergleichsintervention

MK-8835 P016 Prifintervention

MK-8835 P017 DPP4-Vorbehandlung als Ausschlusskriterium
ERADICATE-HF Studiendauer

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. Gber 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
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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 in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 02.03.2018 in der MEDLINE-, EMBASE- und der Cochrane-Datenbank auf der OVID-
Plattform durchgefihrt.

Die Suche nach RCT mit Ertugliflozin und Sitagliptin ergab insgesamt 58 Treffer. Nach
automatisiertem und manuellem Ausschluss der Duplikate (n = 13) wurden die verbleibenden
45 Publikationen gemé&R den pradefinierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle
4-3) fir die drei Patientengruppen A1, A2 und A3 von zwei Personen unabhangig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden insgesamt 42 Publikationen als nicht relevant
eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden drei Publikationen wurden im Volltext
gesichtet. Von den verbleibenden drei Publikationen erfullte keine Publikation die
Einschlusskriterien (Abbildung 4-4).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-Al
angegeben. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang
4-C im Unterabschnitt 4-C1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.
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Suche am 02.03.2018
Treffer: n =58

Embase: n =44
Medline: n =4
Cochrane: n=10
> Ausschluss Duplikate
n=13
Titel-/Abstractscreening
n=45
~ Nicht relevant
n=42
Volltextscreening
n=3
R Nicht relevant
n=3
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n =1
Nicht E2 (Prufintervention): n =0
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n =2
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n = 0
Relevante Publikationen Nicht E5 (Studientyp): n =0
n=0 Nicht E6 (Behandlungsdauer): n =0

Relevante Studien
n=0

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die Suche erfolgte am 02.03.2018 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, offentlich
zuganglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander gemal den pradefinierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2
(Tabelle 4-3) auf deren Relevanz bewertet.

Fur die Patientengruppen Al, A2 und A3 wurden keine relevanten Studien identifiziert
(Tabelle 4-10).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B im Unterabschnitt 4-B1
angegeben. Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D im Unterabschnitt 4-D1 unter
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es wurde keine Studie identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-10 ist der 02.03.2018.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur 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 fir
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,
berlcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Es wurde keine relevante RCT identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Es wurde keine relevante RCT identifiziert.

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

Abkiirzungen: RCT: Randomized Controlled Trial

Es liegen keine Daten fir den direkten Vergleich der Fixdosiskombination bestehend aus
Ertugliflozin und Sitagliptin gegeniber der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet vor. Wie
in Abschnitt 4.2.2 beschrieben, wird fir die vorliegende Nutzenbewertung auch nach Studien
fur weitere Untersuchungen gesucht. Die Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.2.3.1
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dargestellt. Die klinische Wirksamkeit von Ertugliflozin wurde im Rahmen des EMA-
Zulassungsverfahrens mittels einer placebokontrollierten Phase-111-Studie (MK-8835 P006;
VERTIS SITA 2) belegt. Diese, fir die Patientengruppe Al relevante, Zulassungsstudie aus
der Studienliste des pharmazeutischen Unternehmers wird unter dem Gliederungspunkt
4.3.2.3 Weitere Untersuchungen umfassend hinsichtlich der Methodik, der Charakteristika der
Studienpopulation, der Endpunkte sowie der Ergebnisse beschrieben.

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. Fligen
Sie flr 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 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis  mittelschweres
Asthma

<Gruppe 2> (n= 347)

Behandlung:
Monate

9/2003 — 12/2004

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

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes Frankreich, Polen)

Asthma-Symptome,
Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwiinschte
Ereignisse

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®)

Seite 64 von 439




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-13: 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.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 ug, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wi/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o4 Verblindung @ =
S < - > S
c
g 5 « 5 = c L2
8z 3= 5 2 g 22
— e} - (@]
= =5 S g g e 52
oS S N = = c =R
© c n >
®EN x5 L @ =8 ") ugy o)
o @ — ie] c N = [Si—
= o 2 c c < o< o X o =
Sy ° g k) s 3 © .2 c g N
i TS50 s = T T o 25 T 9 35
Studie 233 So S g S 0 & N, S 3
<ja / nein <ja / nein <ja/ nein <ja/ nein <ja/ nein <ja / <hoch [/
<Studie 1> [unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve 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 flr 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 Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)
<Studie 1>
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Nicht zutreffend.

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. Begrunden 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.

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmen

Tabelle 4-20: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien fur indirekte
Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

MK-8835 P001

Ja

Ja

Abgeschlossen

52 Wochen

- Ertugliflozin
5 mg/Tag Uber
52 Wochen

- Ertugliflozin
52 mg/Tag
Uber
26 Wochen

- Placebo/einmal

taglich uber
52 Wochen

MK-8835 P004
(VERTIS CV)

Nein

Ja

Laufend

6,1 Jahre

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

- Placebo zu
Ertugliflozin
5 mg/ einmal
taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/ einmal
taglich

MK-8835 P005

Ja

Ja

Abgeschlossen

52 Wochen

- Ertugliflozin
5mg+
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
100 mg

- Ertugliflozin
5mg+
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

100 mg

- Ertugliflozin
5mg +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Placebo zu
Sitagliptin
100 mg

- Ertugliflozin
5mg +
Ertugliflozin
10 mg +
Placebo zu
Sitagliptin
100 mg

- Placebo zu
Ertugliflozin
5mg +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg +
Sitagliptin
100 mg

Alle Patienten
erhielten
Metformin

> 1.500 mg/Tag.

MK-8835 P006 Ja Ja Abgeschlossen 52 Wochen - Ertugliflozin
(VERTIS 5 mg/einmal
SITA 2) taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich

- Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich

- Placebo zu
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Ertugliflozin
5 mg/einmal
taglich +
Placebo zu
Ertugliflozin
10 mg/einmal
taglich.

Alle Patienten
erhielten
Metformin
>1.500 mg/Tag
und Sitagliptin
100 mg/Tag.

MK-8835 P016

Ja

Nein.
(Pfizer)

Abgeschlossen

12 Wochen

6 Behandlungsgrup
pen

- Ertugliflozin
1 mg/taglich
- Ertugliflozin
5 mg/téaglich
- Ertugliflozin
10 mg/taglich

- Ertugliflozin
25 mg/taglich
- Sitagliptin
100 mg/taglich
- Placebo/taglich

Die Patienten
setzten ihre stabilen
Metformin-Dosen
wéhrend der
Studiendauer fort
(Maximaldosis bis
zu 2.500 mg/Tag
oder 3.000 mg/Tag
entsprechend
lokaler Zulassung).

MK-8835 P017

Ja

Ja

Abgeschlossen

26 Wochen

3 Behandlungs-
gruppen:
- Ertugliflozin
5 mg/taglich +
Sitagliptin
100 mg/taglich
- Ertugliflozin
15 mg/téglich
+ Sitagliptin
100 mg/taglich
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
Placebo/taglich
ERADICATE- Nein Ja Laufend 12 Wochen - Ertugliflozin
HF 15 mg/taglich

Placebo/téaglich

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus in Tabelle 4-20 ist mit Stand per 15.02.2018 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-20 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Studien fir indirekte Vergleiche mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie
MK-8835 P001 Vergleichsintervention

MK-8835 P004 Studie noch nicht abgeschlossen

MK-8835 P005 DPP4-Vorbehandlung als Ausschlusskriterium

MK-8835 P016 Prifintervention

MK-8835 P017 DPP4-Vorbehandlung als Ausschlusskriterium
ERADICATE-HF Studiendauer

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliographischen 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. Gber 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
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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 flr 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Suche nach Studien fr indirekte Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach RCT mit Ertugliflozin und Sitagliptin ergab insgesamt 58 Treffer. Nach
automatisiertem und manuellem Ausschluss der Duplikate (n = 13) wurden die verbleibenden
45 Publikationen gemal der definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3)
fir Patientengruppe A1 von zwei Personen unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer
Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel und — soweit vorhanden —
Abstract wurden 40 Publikationen als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die
verbleibenden funf Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von diesen finf
Publikationen erfillte eine Publikation die Einschlusskriterien (Abbildung 4-5).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-A2
angegeben. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang
4-C im Unterabschnitt 4-C2 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgeftihrt.
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Suche am 02.03.2018
Treffer: n =58
Embase: n =44
Medline: n =4
Cochrane: n=10
> Ausschluss Duplikate
n=13
Titel-/Abstractscreening
n=45
~ Nicht relevant
n =40
Volltextscreening
n=>5
- Nicht relevant
n=4
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n =1
Nicht E2 (Prufintervention): n =0
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n=3
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n =0
Relevante Publikationen Nicht E5 (Studientyp): n =0
n=1 Nicht E6 (Behandlungsdauer): n=0

Relevante Studien
n=1

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien

(RCT) fur indirekte Vergleiche fiir Patientengruppe A1 mit dem zu bewertendem
Arzneimittel
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Suche nach Studien fir indirekte Vergleiche mit der zVT Uber den Brickenkomparator
Sitagliptin + Metformin

Die Informationsbeschaffung fur das zu bewertende Arzneimittel identifizierte ausschliellich
die VERTIS SITA 2-Studie, die ausschlieBlich Patienten der Patientengruppe A1 umfasst.
Daher wurde die Recherche nach Studien fiir indirekte Vergleiche mit der zVT (ber den
Briickenkomparator Sitagliptin + Metformin auf diese Patientengruppe eingeschrénkt.

Die Suche nach RCT mit der zVT fur indirekte Vergleiche ergab insgesamt 3.809 Treffer.
Nach automatisiertem und manuellem Ausschluss der Duplikate (n=1.063) wurden die
verbleibenden 2.746 Publikationen gemaR der prédefinierten Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5) fur Patientengruppe A1 von zwei Personen unabhéngig
voneinander hinsichtlich deren Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel
und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 2.675 Publikationen als nicht relevant eingestuft
und ausgeschlossen. Die verbleibenden 70 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von
diesen 70 Publikationen erfullte keine Publikation die Einschlusskriterien (Abbildung 4-6).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-A2
angegeben. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang
4-C im Unterabschnitt 4-C2 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.
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Suche am 02.03.2018
Treffer: n =3.809
Embase: n =2.421
Medline: n =613
Cochrane: n=775

> Ausschluss Duplikate
n=1.063
Titel-/Abstractscreening
n=2746
N Nicht relevant
n=2.676

Volltextscreening

n=70
Nicht relevant
n=70
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Patientenpopulation): n = 22
Nicht E2 (Prifintervention): n = 14
Nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 30
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte): n =0
Relevante Publikationen Nicht E5 (Studientyp): n =3
n=0 Nicht E6 (Behandlungsdauer): n=0
Nicht E7(Publikationstyp): n =1
Relevante Studien

n=0

Abbildung 4-6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien
(RCT) fir indirekte Vergleiche fur Patientengruppe Al mit der zVT Uber den
Briickenkomparator Sitagliptin + Metformin
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4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-22: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
Weitere Untersuchungen

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)

Studien zum zu bewertenden Arzneimittel Ertugliflozin + Sitagliptin
ClinicalTrials.gov [43]

VERTIS

SITA?2 . .

(NCT EU-CTR [44] ja ja abgeschlossen
02036515) ICTRP [45]

Studien zur zweckmaRige Vergleichstherapie Humaninsulin £ Metformin + Sitagliptin oder
Humaninsulin + Empagliflozin oder Humaninsulin + Liraglutid

Es wurde keine Studie identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Abkirzungen: EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Die Suche nach RCT mit Ertugliflozin und Sitagliptin erfolgte am 02.03.2018 und ergab
insgesamt 52 Treffer. Die Registereintrdge wurden gemaR den definierten Einschlusskriterien
in Abschnitt 4.2.2 (siehe Tabelle 4-3) fur Patientengruppe Al von zwei Personen unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Drei Registereintrdge zur VERTIS SITA 2-
Studie (Teilpopulation Al) erflllten die Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-22).

Die Suche nach RCT mit der zVT fir indirekte Vergleiche Uber den Brickenkomparator
Sitagliptin + Metformin erfolgte auch am 02.03.2018 und ergab insgesamt 1.290 Treffer. Die
Registereintrage wurden gemal den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (siehe
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Tabelle 4-3) flr Patientengruppe Al von zwei Personen unabhdngig voneinander hinsichtlich
ihrer Relevanz gesichtet. Es wurde keine Studie identifiziert, welche die Einschlusskriterien
erflllte (siehe Tabelle 4-22).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B im Unterabschnitt 4-B2
angegeben. Die gesichteten und ausgeschlossenen Registereintrédge sind im Anhang 4-D im
Unterabschnitt 4-D2 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.

4.3.2.1.1.4 Resultierender Studienpool: Indirekte Vergleiche

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.1.1.1, 4.3.2.1.1.2 und 4.3.2.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren 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 fur
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,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-23: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

VERTIS
SITA2
(NCT
02036515)

ja ja nein ja [36] ja [43-45] ja[46]

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapien Humaninsulin + Metformin = Sitagliptin oder
Humaninsulin + Empagliflozin oder Humaninsulin + Liraglutid

Es wurde keine geeignete Studie identifiziert
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) [Zitat])

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Es konnte keine relevante Studie mit dem Briickenkomparator Sitagliptin + Metformin
gegentiber den zVT Humaninsulin £ Metformin + Sitagliptin  oder Humaninsulin +
Empagliflozin  oder  Humaninsulin + Liraglutid  fir  indirekte  Vergleiche  fur
Patientengruppe Al identifiziert werden.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-25: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> o
1 <Studie 4> o [ ] ()
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

g 2 S S
N S fe)) N
S o & S oo s 5
- C Re) L O © c -
22 2 2N S 2 < S
D ot € ¢ < 2 &
25 S 3 2 & S % = 2.
52 3 X e 3 = S S X
feli o] = = 2L o o o o c
=S c = c = o 2 =
52 = > =i S < o X 5 3
N D o9 o - @ .2 co N 2
. [ S - O ®© fo ™ - 0 o O
Studie v 5 v C T o [T} TR v C
> ®© > ul G wm ¥ < > W
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>
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Nicht zutreffend.

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

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 87 von 439




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018

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

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

In den Abschnitten zur Informationsbeschaffung nach geeigneten Studien fur den direkten
bzw. indirekten Vergleich wurde die in diesem Abschnitt prasentierte Studie VERTIS SITA 2
identifiziert. Daher entféllt eine separate Informationsbeschaffung in diesem Dossierabschnitt.

Da ein indirekter Vergleich aufgrund der Studiensituation nicht durchfuhrbar ist, hat sich
MSD entschieden, die Ergebnisse der Studie VERTIS SITA 2 (MK-8835 P006) im folgenden
Abschnitt zur Verdeutlichung des medizinischen Nutzens der Fixdosiskombination bestehend
aus Ertugliflozin und Sitagliptin fur Patienten, die durch die Behandlung mit Metformin und
Sitagliptin nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen (A1), darzustellen. Fir Patienten, die
durch die Behandlung mit Sulfonylharnstoff und Sitagliptin nicht ausreichend kontrolliert
werden konnen (A2), sowie Patienten, die durch die Behandlung mit Metformin,
Sulfonylharnstoff und Sitagliptin nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen (A3), kdnnen
auf Basis der nachfolgend dargestellten Ergebnisse keine Aussagen getroffen werden, da
diese Patienten in die Studie VERTIS SITA 2 nicht eingeschlossen waren.

Fur die Patientengruppe A2 kann gemdaR Studienprotokoll die Studie MK-8835 P001
herangezogen werden. Allerdings wurde kein Patient der Patientengruppe A2 in die Studie
randomisiert, so dass keine Ergebnisse zu Patientengruppe A2 berichtet werden kénnen [47]

Fur die Patientengruppe A3 liegen keine geeigneten Studien vor.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

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 flr 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 4-32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

VERTIS RCT, Phase 111, Ménnliche und Ertuglifiozin 5 mg® Placebo-Run-in: Die Studie wurde in  Primarer Endpunkt:

SITA?2 doppelblind, parallel, weibliche erwachsene (n = 156) 2 Wochen 104 Studienzentren  Veranderung des
multizentrisch, Patienten (> 18 Jahre) in 12 L&ndern HbAlc-Wertes im
placebokontrolliert mit T2DM  und Ertugliflozin 15 mg® Behandlung: durchgefihrt: Vergleich zum

unzureichender (n =154) 52 Wochen Argentinien (5), Ausgangswert nach
glykémischer Bulgarien (5), 52 Wochen
Kontrolle der Placebo (n = 153)° Phase A Kolumbien (4), Weitere patienten-
Betazellfunktion bei (Hauptphase): Tschechische relevante Endpunkte:

der Behandlung mit
Metformin und
Sitagliptin sowie mit
stabiler Behandlung
unter Metformin
>1.500 mg/Tag und
Sitagliptin

100 mg/Tag

26 Wochen [Visiten 4
bis 8]

Phase B
(Erweiterungsphase):
26 Wochen [Visiten 8
bis 10]

Nachbehandlung:
telefonischer Kontakt

14 Tage nach der
Gabe der letzten
Dosis der

verblindeten
Studienmedikation

Republik (10),
Finnland (5),
Ungarn (4), Israel
(9), Malaysia (6),
Rumanien (9),
Slowakei (7),
Republik Korea
(12), sowie
Vereinigte Staaten
von Amerika (28).

Zeitraum:
4/2014 bis 06/2016

Gesamtmortalitat,
adjudizierte kardio-
vaskulére Ereignisse,
Verénderung des
Kdrpergewichts,
Veranderung des
systolischen Blutdrucks,
Krankheitssymptomatik,
unerwiinschte Ereignisse
(insbesondere
Hypoglykémie,
Pankreatitis,
Hypovolamie,
Harnwegsinfektionen,
mykotische
Genitalinfektionen)

a: Ertugliflozin und Placebo wurden als Add-on Therapie zusétzlich zu Metformin und Sitagpliptin verabreicht
Abkirzungen: EQ-5D: EuroQol-5 Dimension; HbAlc: Hdmoglobin Alc; n: Anzahl der Patienten; RCT: Randomized Controlled Trial; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus; VAS:
Visuelle Analogskala.
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie Ertugliflozin Ertugliflozin Placebo ggf. weitere Spalten mit
5mg 15 mg Behandlungscharakteristika
(N = 156) (N =153) (N =153) z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
VERTIS Ertugliflozin Ertugliflozin 1 Placebo-Tablette  Basismedikation:
SITA2 5 mg, 5 mg, taglich
1 Tablette 1 Tablette entsprechend Sitagliptin 100 mg/Tag und
taglich taglich Ertugliflozin 5 mg  Metformin > 1.500 mg/Tag
+ + +
1 Placebo- Ertugliflozin 1 Placebo-Tablette  Rescue-Behandlung:
Tablette tdglich 10 mg, téglich
entsprechend 1 Tablette entsprechend Open-Label Glimepirid (oder
Ertugliflozin taglich Ertugliflozin 10 mg  Insulin glargin, falls Glimepirid
10 mg ungeeignet war)
fur bis zu fur bis zu fiir bis zu
52 Wochen 52 Wochen 52 Wochen

Tabelle 4-34: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

VERTIS SITA2?
Charakteristikum Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo
N°=156 N°=153 N°=153
Alter (Jahre)
Patienten mit Werten 156 153 153
Mittelwert (SD) 59,2 (9,3) 59,7 (8,6) 58,3 (9,2)
Median [Min; Max] 59,0 [34,0; 81,0] 60,0 [35,0; 84,0] 60,0 [36,0; 80,0]
Alter
<65 107 (68,6) 111 (72,5) 106 (69,3)
>65 49 (31,4) 42 (27,5) 47 (30,7)
Geschlecht
Ménnlich 81 (51,9) 82 (53,6) 100 (65,4)
Weiblich 75 (48,1) 71 (46,4) 53 (34,6)
Hautfarbe
Weil 114 (73,1) 115 (75,2) 108 (70,6)
Nicht-WeiR 42 (26,9) 38 (24,8) 45 (29,4)
Region®
WHO Stratum A 68 (43,6) 73 (47,7) 62 (40,5)
Rest 88 (56,4) 80 (52,3) 91 (59,5)
Baseline A1C (%)
Patienten mit Werten 155 152 152
Mittelwert (SD) 8,1(0,9) 8,0 (0,8) 8,0 (0,9)
Median [Min; Max] 7,9[5,7; 10,7] 7,85,8; 10,6] 7,9[6,3; 11,1]
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VERTIS SITA2?

Charakteristikum Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo
N°=156 N°=153 NP=153

Nuchtern-Plasma-Glukose (mg/dL) zu Baseline

Patienten mit Werten 156 152 152

Mittelwert (SD) 167,7 (37,7) 171,7 (39,1) 169,6 (37.,8)

Median [Min; Max]

162,0 [90,0; 300,0]

170,5 [82,0; 287,0]

163,5 [89,0; 337,0]

Geschéatzte GFR (mL/min/1.7

3m[2]) zu Baseline

Patienten mit Werten
Mittelwert (SD)

Median [Min; Max]

156
87,0 (17,5)
84,0 [51,0; 144,0]

153
86,9 (15,6)
86,0 [54,0; 137,0]

153
89,9 (17.,5)
88,0 [54,0; 145,0]

eGFR

30 bis <60 3(1,9) 4(2,6) 1(0,7)
60 bis <90 93 (59,6) 85 (55,6) 79 (51,6)
>90 60 (38,5) 64 (41,8) 73 (47,7)
Vorangegangene antihyperglyk&mische Therapie (Biguanide)

Ja 156 (100,0) 153 (100,0) 153 (100,0)
Nein 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vorangegangene antihyperglyk&mische Therapie (DPP-4)

Ja 107 (68,6) 100 (65,4) 102 (66,7)
Nein 49 (31,4) 53 (34,6) 51 (33,3)
Vorangegangene antihyperglykédmische Therapie (Sulfonamide)

Ja 52 (33,3) 54 (35,3) 52 (34,0)
Nein 104 (66,7) 99 (64,7) 101 (66,0)
Gewicht

Patienten mit Werten 156 153 153
Mittelwert (SD) 87,6 (18,6) 86,6 (19,5) 86,4 (20,8)

Median [Min; Max]

88,1 [45,7; 130,0]

84,3 [52,4; 160,3]

85,0 [37.8; 167,8]

BMI
Patienten mit Werten 156 153 153
Mittelwert (SD) 31,2 (5,5) 30,9 (6,1) 30,3 (6,4)

Median [Min; Max]

30,8 [18,8; 48,2]

30,3 [19,4; 53,7]

29,7 [17,5; 67,1]

Stratifizierungsfaktor: Sulfonylharnstoff (SU) zum Zeitpunkt der ersten Visite (Screening)

Nein 94 (60,3) 94 (61,4) 91 (59,5)
Ja 62 (39,7) 59 (38,6) 62 (40,5)
Dauer des Bestehens des Typ 2 Diabetes mellitus (Jahre)

Patienten mit Werten 156 153 153
Mittelwert (SD) 9,9 (6,1) 9,2 (5,3) 9,4 (5,6)
Median [Min; Max] 8,8 [0,2; 29,4] 9,3[0,2; 34,3] 8,2 [0,3; 28,8]

a: Database Lock Date: 13JULI2016
b: Anzahl der Patienten: All Subjects as Treated (ASaT)

¢: WHO Stratum A beinhaltet die Tschechische Republik, Finnland, Israel und die Vereinigten Staaten.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Sollte es
Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text darauf hin.
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Die Tabelle 4-34 fasst die demografischen Charakteristika der Studie VERTIS SITA 2 zu
Studienbeginn  (Baseline) zusammen. Sowohl die demografischen als auch die
anthropometrischen Eigenschaften der Studienteilnehmer waren grundsatzlich zwischen den
einzelnen Behandlungsgruppen &hnlich, jedoch war der Anteil an mannlichen Patienten in der
Placebo-Gruppe (65,4 %) hoher als in den beiden Ertugliflozin-Gruppen (5 mg: 51,9 %j;
15 mg: 53,6 %).

Der primare Endpunkt der Studie VERTIS SITA 2 war die Veranderung des HbAlc-Wertes.
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population. Diese umfasst alle Patienten, welche
mindestens eine Studienmedikation erhielten und bei denen zu mindestens einem
Erhebungszeitpunkt eine Messung des HbAlc-Wertes vorlag.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Verdnderung des HbAlc-Wertes von Baseline zu Woche 52 der Studie VERTIS SITA 2

(Phase A + B, FAS Excluding Rescue Approach) — weitere Untersuchungen

VERTIS SITA2* Baseline Woche 52 Verénderung von Baseline zu Woche 52

Behandlung N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) LS Mittelwert [95% KI]¢
Placebo 152 8,03 (0,931) 73 7,34 (0,661) 153 -0,29 (0,853) 0,02 (-0,15;0,19)
Ertugliflozin 5 mg 155 8,05 (0,863) 120 7,09 (0,736) 156 -0,84 (0,917) -0,75 (-0,90;-0,59)
Ertugliflozin 15 mg 152 8,00 (0,834) 115 7,00 (0,687) 153 -0,98 (0,796) -0,81 (-0,97;-0,66)
Paarweise Vergleiche Differenz der LS Mittelwerte [95 % KI]° p-Wert
Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo

Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo

-0,76 (-0,98;-0,54)
-0,83 (-1,05;-0,61)

<0,001
<0,001

Bedingte gepoolte SD der Veranderung zu Baseline

0,859

a: Database Lock Date: 13JULI12016
b: Fir Baseline und Woche 52, ist N die Anzahl an Patienten mit vorhandenen Werten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
schliet nur Patienten mit vorhandenen Werten zu den jeweiligen Zeitpunkten ein.

Interaktion zwischen Zeit und Behandlung. Die Zeit wurde hierbei als kategoriale Variable mitaufgenommen.
Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; SD: Standardabweichung.

c: Fur die Verdnderung von Baseline zu Woche 52, ist N die Anzahl an Patienten in der FAS Population (randomisierte Patienten, welche mindestens eine Studienmedikation erhalten haben und zu
mindestens einem Zeitpunkt wéahrend oder nach Baseline eine Bewertung hatten), excluding rescue approach. Der Mittelwert und die Standardabweichung der Veranderung von Baseline zu Woche 52

d: Basierend auf cLDAModell mit festen Effekten fiir die Behandlung, Zeit, vorangegangene antihyperglykédmische Therapie (Metformin + DPP-4i / Metformin + SU), eGFR (metrisch) und der
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Abbildung 4-7 Verénderung des HbAlc-Wertes uber die Zeit der Studie VERTIS SITA 2
(Phase A + B, FAS Excluding Rescue Approach) — weitere Untersuchungen

Hauptanalyse

Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo

Im Zeitraum von Baseline zu Woche 52 betrug die Veranderung des HbAlc-Wertes im
Ertugliflozin 5 mg-Arm -0,75 (95 %-KI: [-0,90; -0,59]) und im Placebo-Arm 0,02 (95 %-KI:
[-0,15; 0,19]). Die Differenz der LS-Mittelwerte entspricht -0,76 (95 %-KI. [-0,98; -0,54]).
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
(p <0,001) (Tabelle 4-35).

Der Verlauf des HbAlc-Wertes (LS-Mittelwert) von Baseline bis zu Woche 52 st in
Abbildung 4-7 dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Kurve des Ertugliflozin 5 mg-Arms sich
sehr schnell von der Kurve des Placebo-Arms trennt. Beide Verum-Arme verlaufen ab
Woche 26 nahezu konstant.

Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo

Im Zeitraum von Baseline zu Woche 52 betrug die Veranderung des HbAlc-Wertes im
Ertugliflozin 15 mg-Arm -0,81 (95 %-KI: [-0,97; -0,66]) und im Placebo-Arm 0,02 (95 %-KI:

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 95 von 439



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018

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

[-0,15; 0,19]). Die Differenz der LS-Mittelwerte entspricht -0,83 (95 %-KI: [-1,05; -0,61]).
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
(p <0,001) (Tabelle 4-35).

Der Verlauf des HbAlc-Wertes (LS-Mittelwert) von Baseline bis zu Woche 52 ist in
Abbildung 4-7 dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Kurve des Ertugliflozin 15 mg-Arms sich
sehr schnell von der Kurve des Placebo-Arms trennt. Beide Verum-Arme verlaufen ab
Woche 26 nahezu konstant.

Nebenanalyse

Die Robustheit der Analyse des Endpunkts Verdnderung des HbAlc-Wertes wurde mit Hilfe
der Nebenanalyse in Tabelle 4-36 untersucht. Fir die Nebenanalyse wurde die FAS-
Population mit dem Including Rescue Approach verwendet. Diese schliet im Gegensatz zur
Hauptanalyse auch die Patienten ein, welche eine Rescue Medikation erhielten.

Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo

Im Zeitraum von Baseline zu Woche 52 betrug die Veranderung des HbAlc-Wertes im
Ertugliflozin 5 mg-Arm -0,83 (95 %-KI: [-0,96; -0,69]) und im Placebo-Arm -0,43 (95 %-KI:
[-0,57; -0,29]). Die Differenz der LS-Mittelwerte entspricht -0,40 (95 %-KI: [-0,58; -0,22]).
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch signifikant
(p <0,001) (Tabelle 4-36).

Der Effekt von Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo ist somit in der Nebenanalyse leicht schwacher
ausgepragt im Vergleich zur Hauptanalyse.

Der Verlauf des HbAlc-Wertes (LS-Mittelwert) von Baseline bis zu Woche 52 ist in
Abbildung 4-8 dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Kurve des Ertugliflozin 5 mg-Arms sich
sehr schnell von der Kurve des Placebo-Arms trennt. Beide Verum-Arme verlaufen ab
Woche 26 nahezu konstant.

Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo

Im Zeitraum von Baseline zu Woche 52 betrug die Veranderung des HbAlc-Wertes im
Ertugliflozin 15 mg-Arm -0,93 (95 %-KI: [-1,07;-0,80]) und im Placebo-Arm -0,43
(95 %-KI: [-0,57;-0,29]). Die Differenz der LS-Mittelwerte entspricht -0,51 (95 %-KI:
[-0,69; -0,33]). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant (p < 0,001) (Tabelle 4-36).

Der Effekt von Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo ist somit in der Nebenanalyse leicht
schwécher ausgepragt im Vergleich zur Hauptanalyse.

Der Verlauf des HbAlc-Wertes (LS-Mittelwert) von Baseline bis zu Woche 52 ist in
Abbildung 4-8 dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Kurve des Ertugliflozin 15 mg-Arms sich
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sehr schnell von der Kurve des Placebo-Arms trennt. Beide Verum-Arme verlaufen ab
Woche 26 nahezu konstant.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt VVerdnderung des HbAlc-Wertes von Baseline zu Woche 52 der Studie VERTIS SITA 2
(Phase A + B, FAS Including Rescue Approach) — weitere Untersuchungen

VERTIS SITA2* Baseline Woche 52 Verénderung von Baseline zu Woche 52

Behandlung N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) LS Mittelwert [95% KI]¢
Placebo 152 8,03 (0,931) 129 7,56 (0,819) 153 -0,43 (0,924) -0,43 (-0,57;-0,29)
Ertugliflozin 5 mg 155 8,05 (0,863) 139 7,19 (0,799) 156 -0,85 (0,954) -0,83 (-0,96:-0,69)
Ertugliflozin 15 mg 152 8,00 (0,834) 134 7,09 (0,757) 153 -0,95 (0,877) -0,93 (-1,07;-0,80)
Paarweise Vergleiche Differenz der LS Mittelwerte [95 % KI]° p-Wert
Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo

Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo

-0,40 (-0,58;-0,22)
-0,51 (-0,69;-0,33)

<0,001
<0,001

Bedingte gepoolte SD der Veranderung zu Baseline
a: Database Lock Date: 13JULI2016

0,747

b: Fir Baseline und Woche 52, ist N die Anzahl an Patienten mit vorhandenen Werten zu den jeweiligen Zeitpunkten.

c: Fur die Verdnderung von Baseline zu Woche 52, ist N die Anzahl an Patienten in der FAS Population (randomisierte Patienten, welche mindestens eine Studienmedikation erhalten haben und zu
mindestens einem Zeitpunkt wéhrend oder nach Baseline eine Bewertung hatten), including rescue approach. Der Mittelwert und die Standardabweichung der Veranderung von Baseline zu Woche 52
schliet nur Patienten mit vorhandenen Werten zu den jeweiligen Zeitpunkten ein.

d: Basierend auf cLDAModell mit festen Effekten fiir die Behandlung, Zeit, vorangegangene antihyperglykdmische Therapie (Metformin + DPP-4i / Metformin + SU), eGFR (metrisch) und der
Interaktion zwischen Zeit und Behandlung. Die Zeit wurde hierbei als kategoriale Variable mitaufgenommen.

Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; SD: Standardabweichung.
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Change from Baseline (LS Mean +/- SE)
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week

---®---  Placebo (Baseline Mean=8.03)
——  Ertugliflozin 5 mg (Baseline Mean=8.05)
—®—  Ertuglifiozin 15 mg (Baseline Mean=8.00)

Abbildung 4-8 Verénderung des HbAlc-Wertes tber die Zeit der Studie VERTIS SITA 2
(Phase A + B, FAS Including Rescue Approach) — weitere Untersuchungen
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-37: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

sequenz
Gruppenzuteilung
Personen
Berichterstattung

Studie
VERTIS SITA 2

—.|Ergebnisunabhangige

[<5)

\Adaquate Erzeugung
w'[der Randomisierungs-
—.|Verdeckung der
> .
& |Verzerrungspotenzial
o .
= [auf Studienebene

QD
—.[Keine sonstigen

—.Behandelnde
. IAspekte

='|Patient
QD

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die VERTIS SITA 2-Studie basiert auf den
Ergebnissen der in Anhang 4-F durchgeftihrten und durch Quellen belegten Einschétzung.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft, da
Verblindung und ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurden. Des Weiteren liegen keine
Hinweise auf eine  ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige  das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morbiditat Unerwitinschte Ereignisse

symptomatik (EQ-5D

VAS)

Gesamtmortalitat
Veranderung des
Korpergewichts
Veranderung des
systolischen
Blutdrucks
Krankheits-
Hypoglykéamien
Weitere Endpunkte
Unerwinschte
Ereignisse®
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

VERTIS ) .
a nein
SITA?2

—
<5
—
—
Qo
—
[<5)
—
Qo
—
[<5)
—
<5

4.3.2.3.3.1 Gesamtmortalitat — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

VERTIS  zyr Berechnung der Gesamtmortalitit wurde die Anzahl an Todesféllen (Ereignisse)

SITA2 herangezogen, die zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und bis zu 14 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation, auftraten.
Todesfalle wurden durch die verantwortlichen Studiendrzte als unerwiinschte Ereignisse
erhoben und dokumentiert.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der ASaT-Population mit dem Including Rescue
Approach.

Abkirzungen: ASaT: All Subjects as Treated.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat —

weitere Untersuchungen

— ® —
g g 2 K|
S <)
c c
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0 © ot EE © = [72)
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VERTIS SITA 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie VERTIS SITA 2 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die beiden Aspekte Verblindung und ITT-Prinzip wurden adadquat umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das

Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vor.
Endpunkt Gesamtmortalitét ist somit als niedrig einzustufen.

Das Verzerrungspotenzial fir den

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat der Studie VERTIS SITA 2 (Phase A + B, ASaT Including Rescue Approach)
— weitere Untersuchungen

Ertugliflozin 5 mg Ertugliflozin 15 mg Placebo Intervention vs. Placebo
VERTIS SITA2* Patienten mit Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert!
Gesamtmortalitat 156 0(0,0) . 153 0(0,0) - -
153 0(0,0) 153 0(0,0) -

a: Database Lock Date: 13JULI2016

b: Anzahl der Patienten: All Subjects as Treated (ASaT), including rescue approach

¢: Berechnung des Peto-OR statt des RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen
d: CSZ-Methode

KI: Konfidenzintervall.
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Ertugliflozin 5 mg vs. Placebo

Sowohl im Ertugliflozin 5 mg-Arm als auch im Placebo-Arm traten keine Todesfélle im
Analysezeitraum auf (Tabelle 4-41).

Ertugliflozin 15 mg vs. Placebo

Sowohl im Ertugliflozin 15 mg-Arm als auch im Placebo-Arm traten keine Todesfalle im
Analysezeitraum auf (Tabelle 4-41).

4.3.2.3.3.2 Veranderung des Kérpergewichts — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunkts Verédnderung des Korpergewichts — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung
VERTIS Veranderung des Kdrpergewichts vom Ausgangswert (Baseline) im Vergleich zu Woche 52 in
SITA 2 Kilogramm. Das Korpergewicht wurde zu Baseline, Woche 6, Woche 12, Woche 18,

Woche 26, Woche 39 und Woche 52 erhoben.

Fur die Hauptanalyse erfolgte die Auswertung auf Grundlage der FAS-Population mit dem
Excluding Rescue Approach. Fur die Nebenanalyse erfolgte die Auswertung auf Grundlage der
FAS-Population mit dem Including Rescue Approach.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set.

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verénderung des
Kdrpergewichts — weitere Untersuchungen

< g S <
N S =) N
c c
o @ & S o :%c’ [}
= C o D O = - =
o o rer) D = < > o o
0 © o= = < = [72)
o C c o - R C b (@]
c o S+ o 0O =IRZ e C
S = o X = o = S5 X
¥ £5 A= 52 2 g £ 5
g h oo ok o S e NS
Stud|e G v C T o PtgreT) L 0 L C
> ® > LS w m X >
VERTIS SITA 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Ertugliflozin/Sitagliptin (STEGLUJAN®) Seite 104 von 439



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 09.05.2018

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

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der VERTIS SITA 2-Studie wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die beiden Aspekte Verblindung und ITT-Prinzip wurden adéquat umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vor.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population. Diese umfasst alle Patienten, welche
mindestens eine Studienmedikation erhielten und bei denen zu mindestens einem
Erhebungszeitraum eine Messung des Korpergewichts vorlag.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Verdnderung des Korpergewichts ist somit als
niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Veranderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 52 der Studie VERTIS SITA 2
(Phase A + B, FAS Excluding Rescue Approach) — weitere Untersuchungen

VERTIS SITA2* Baseline Woche 52 Verénderung von Baseline zu Woche 52

Behandlung N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) N® Mittelwert (SD) LS Mittelwert [95% KI]¢
Placebo 153 86,45 (20,823) 72 86,00 (18,857) 153 -1,01 (3,901) -0,95 (-1,65;-0,26)
Ertugliflozin 5 mg 156 87,64 (18,623) 118 84,78 (17,584) 156 -3,59 (3,759) -3,46 (-4,07;-2,85)
Ertugliflozin 15 mg 153 86,60 (19,478) 115 84,27 (17,728) 153 -3,07 (3,548) -2,83 (-3,45;-2,21)
Paarweise Vergleiche Differenz der LS Mitt