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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.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fir
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 14 von 710



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.03.2013

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

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Fragestellung

Untersucht werden Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sitagliptin in der
Monotherapie bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2 Diabetes mellitus,
wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken. Die Bewertung
erfolgt im Vergleich zu einer Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitdt, schwere kardiovaskuldre Ereignisse,
symptomatische  Hypoglykédmien einschlieflich  schwerer  Hypoglykdmien  unter
Berucksichtigung  jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den
gesamten Zeitverlauf, Veranderung des Korpergewichts, sonstige unerwinschte Ereignisse,
sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Gem&R 85 Abs. 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitat) sind diese ZielgroRen patientenrelevant.

Datenquellen

Bewertet wurden drei randomisierte, aktiv-kontrollierte, doppelblinde Zulassungsstudien
(P010, P063 und PO73) sowie eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, doppelblinde
Nachzulassungsstudie P251. Insgesamt wurden 1273 erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einem unzureichend eingestellten Blutzucker iber 106 Wochen (P010),
54 Wochen (P063/P073) bzw. 30 Wochen (P251) beobachtet. Es wurden Patienten mit
unterschiedlichen ~ Schweregraden einer  Nierenfunktionsstérung und  demzufolge
unterschiedlichen Dosierungen des Wirkstoffes Sitagliptin eingeschlossen: Patienten mit
keiner oder leichter Nierenfunktionsstorung (Sitagliptin 100mg/Tag) wurden in der Studie
P0O10 sowie im stratifiziert randomisierten Stratum 1 der Studie P251 untersucht. Fir
Patienten mit méRiger Nierenfunktionsstérung (Sitagliptin 50mg/Tag) wurden das stratifiziert
randomisierte Stratum 2 der Studie P251 sowie das stratifiziert randomisierte Stratum 1 der
Studie P063 herangezogen. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung inklusive
Dialysepflicht (Sitagliptin 25 mg/Tag) wurden im stratifiziert randomisierten Stratum 2 der
Studie P063 und in der Studie PO73 betrachtet. In allen drei Zulassungsstudien (P010, P063
und P073) wurde eine Monotherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu einer Monotherapie mit
dem Sulfonylharnstoff Glipizid untersucht. In der Studie P251 wurde eine Monotherapie mit
Sitagliptin im Vergleich zu einer Monotherapie mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid
untersucht. Zum Stellenwert von Glipizid in diesem Bestandsmarktverfahren verweisen wir
auf Kapitel 3A inklusive der dortigen Anlagen.
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Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte klinische Studien, die alle nachfolgenden
Kriterien erftllen:

- Erwachsene Patienten (18 Jahre und é&lter) mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Didt
und Bewegung alleine den Blutzucker nicht ausreichend senken. Von einer
unzureichenden  Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.

- Die zu prifende Intervention ist Sitagliptin alleine.
- Als Vergleichsbehandlung gilt ein Sulfonylharnstoff alleine.
- Angaben zu mindestens einer patientenrelevanten Zielgrofie gemaR Fragestellung.

- Studiendauer > 24 Wochen.

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

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurde nach den Kriterien der Dossiervorlage
bewertet. Bei Ereigniszahlen von <1 % in mindestens einem Studienarm wurde gemal
Cochrane Handbuch und der Allgemeinen Methoden des IQWIiG-Instituts die Peto Odds
Ratio statt des Relativen Risikos berechnet. Die Vermeidung von Tagen mit
hypoglykamischem Ereignis wurde unter Beriicksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes
jedes einzelnen Patienten tber den gesamten Zeitverlauf quantifiziert. Alle Ergebnisse werden
- soweit moglich — nierenstatusbezogen sowie nierenstatusibergreifend metaanalysiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten bzw. deren metaanalytische
Zusammenfassung konnen Tabelle 4-A enthommen werden.
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Tabelle 4-A: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin vs.
Sulfonylharnstoff

Sitagliptin vs. Sitagliptin vs.
Monotherapie Sitagliptin Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff* Sulfonylharnstoff®
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio®
Mortalitat N (%) N (%) [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
PO10 122 0(0.0%) 123 2 (1.6%)
0,14 [0.01: 2,18 0,16
P251 Stratum 1 222 0 (0.0%) 220 0 (0.0%) -14 [0.01. 2.18] g
P251 Stratum 2 19 0(0.0%) 16 0 (0.0%)
G tmortalitat 0,14 [0.02: 0,80 0.03 0,49 [0.23; 1,03 0,06
esamtmartalita PO63 Stratum 1 149 0 (0.0%) 154 5 (3.2%) -14 [0.02. 0.80] 5 -49[0.23. 1.03] .
P0G3 Stratum 2 61 4 (6.6%) 58 3 (5.2%)
0.75 [0.32: 1.76 0.50
P073 64 6 (9.4%) 65 10 (15.4%) .75 [0.32. 1.76] -
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio®
Morbiditat N (%) (%) [95%-K1] p-Wert [95%-KI1] p-Wert
P010 122 0 (0.0%) 123 3 (2.4%)
0,13 [0.01; 1,30 0.08
sen P251 Stratum 1 222 0(0.0%) 220 0 (0,0%) ! !
chwere
N P251 Stratum 2 19 0(0.0%) 16 0 (0.0%) . 0.69
'éar;?;n‘fz:”‘arg PO63 Stratum 1 149 3 (2.0%) 154 3(1.9%) 1.03 [0.21. 5.19] 0.97 [0.29- 1.60] 0.38
P0G3 Stratum 2 61 4'(6.6%) 58 3 (5.2%) )
PO73 54 2 (3.1%) 65 4 (6.2%) 0-83[0.27: 2.54] o-78
Sy ische Hypoglykz
einschlieBlich schwerer Tage Tage mit Tage Tage mit Harzard Ratio Harzard Ratio
Hggoglgkﬁmien" insgesamt | Ereignis |insgesamt| Ereignis [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
PO10 54397 1 47637 79
0,02 [0,01; 0,09 =0.001
Ereignisse mit P251 Stratum 1| 43388 1 41931 17 -02 [0.01: 0.09] N
bestatigendem P251 Stratum 2 3286 0 3532 1
0.20 [0.07; 0,567 0.003 0.08 [0.04; 0,15 0.001
Blutzuckerwert P063 Stratum 1 50332 17 53511 55 -20 [0.07: 0.57] . -08 [0.04: 0.15] | <
=70 mg/dl POG3 Stratum 2| 20608 3 19350 20
PO73 21079 7 20623 16 0.22 [0.06: 0.75] 0.015
PO10 54397 0 47637 9
Ereignisse mit P251 Stratum 1| 43388 0 41931 1 B )
bestatigendem P251 Stratum 2 3286 0 3532 0
0,27 [0.08; 0,88 0.030 0.19 [0.08; 0,45 0.001
Blutzuckerwert P063 Stratum 1 50332 4 53511 16 -27 [0.08. 0.68] : -19[0.08: 0.48] | <
=50 mg/dl POG3 Stratum 2| 20608 1 19350 T
PO73 21079 5 20623 7 0.26 [0.05: 1.29] 0.093
PO10 54397 0 47637 3
sch P251 Stratum 1 43388 1 41931 4 0.08 [0.01: 0.95] 0.045
chwere
. P251 Stratum 2 3286 0 3582 0 . .
I’éyp\:uglykamlsche Pos3 Stratum 1| 50332 5 £3511 5 0.94 [0.11; 8.16] 0.958 0,09 [0,02; 0.44] | 0,003
reignisse
PO63 Stratum 2| 20608 0 19350 T
PO73 21079 0 20623 8 ] ~
PO10 54397 17 47637 185
0.10 [0,06; 0,15 0.001
s h P251 Stratum 1 43388 2 41931 17 -10 [0.06: 0.15] =
ymptomatische P251 Stratum 2| 3286 0 3582 18
hypoglykamische Poes o retum N 18 i 71 0.16 [0.05: 048] 0.001 0.11 [0.08; 0.17] | = 0.001
Erelgnisse insgesamt 063 Stratum2 20603 4 19350 22
tratum
0.25 [0,08; 0,82 0.022
PO73 21079 7 20623 16 -25 [0.08: 0.62] 3
Mittelwertdifferen
t Mittel rt it Mittel rt | Mittel ridifferenz. z
Veranderung des Korpergewichts N (5D) N (5D} [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
P010 30 0.6 (3.1) 22 1.3 (6.1) .
P251 Stratum 1 191 0.2 (3.2) 187 0.6 (2,9) 0.79 [1.47-0.11] 0.02
Veranderung zum P251 Stratum 2 14 0.8{2.2) 16 152.2) ) 129
Ausgangswert in kg PDE3 Stratum 1 102 0.0 (3.0) 108 1433 | 510233.-068] | 0.00 [-1.85. -0.73] <0.001
P0G3 Stratum 2 41 HE(51) 40 0.8 (3.3) )
PO73 45 0.3 (4.1) 41 1,1 (4,5) -1.85 [-3.30: -0.39] 0.01
Relatives Risiko/ Relatives Risiko/
Gesamt n Gesamt n Peto-Odds Ratio® Peto-Odds Ratio®
Sonstige unerwiinschte Ereignisse N (%) N (%) [95%-KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
PO10 122 104 (85.2%) 123 96 (78.0%)
1.08 [0,98: 1.19 0.14
P251 Stratum 1 222 111 (50.0%) 220 105 (47 7%) -08 [0.98: 1.19] B
Unerwiinschte P251 Stratum 2 19 7 (36.8%) 16 10 (62.5%) 1.01
. 0.86 [0,53; 1,42 0.56 0.77
Ereignisse gesamt P063 Stratum 1 149 111 (74.5%) 154 113 (73.4%) -86 [0.53: 1.42] - [0,93; 1.10] :
P063 Stratum 2 51 37 (B0.7%) ] 43 (74.1%)
0,83 [0.75: 1.16 0.53
P073 64 54 (84.4%) 65 54 (83.1%) 183 [0.75: 1.16] y
PO10 122 12 (9.8%) 123 19 (15.4%)
0.70 [0,37; 1.31 0.27
aen 4 P251 Stratum 1 222 6 (2.7%) 220 6 (2.7%) -70 [0.37:1.31] y
chwenvisgends P251 Stratum 2 19 1(5.3%) 16 0 (0.0%) 0.90
ht . . 1.19 [0,66: 214 0.57 o 0.52
;'::rg“:h';'gg s PO63 Stratum 1 149 27 (18,1%) 154 25 (16,2%) [ ] [0.64: 1.26]
P063 Stratum 2 61 12 (19.7%) 1] 13 (22.4%)
0.85 [0.49; 1,47 0.55
PO73 64 23 (35,9%) 65 26 (40,0%) [ ]
PO10 122 5(4.1%) 123 13 (10.6%)
047 [021,1.05 0.07
Studienabbruch P251 Stratum 1 222 3(1,4%) 220 4{1,8%) L !
wegen P251 Stratum 2 19 0({0.0%) 16 0 (0.0%) 0.89
0.84 [0.34, 207 0.70 0.12
unerwinschtem PO63 Stratum 1 149 9 (6.0%) 154 11 (7.1%) [ ] [0.43,1.10]
Ereignis P063 Stratum 2 61 7 (11,5%) 1] T (12,1%)
’ . 0.85 [0 40, 1.81 0.67
PO73 64 7 (10,9%) 65 9 (13,8%) [ ]
a: Mierenstatusspezifische Darstellung. Die Patienten erhielten in den Studien P010 (eGFR = 60 ml/min) und P251/Stratum 1 (eGFR = 50 ml/min) gemank
Zulassung Sitagliptin 100 mg/Tag, in den Studien PD63/Stratum 1 (eGFR 30-49 ml/min) und P251/Stratum 2 (eGFR 35-49 ml/min} gemal Zulassung
Sitagliptin 50 mg/Tag. sowie in den Studien P0B3/Stratum 2 (eGFR < 30 ml/fmin) und PO73 (Dialysepflicht) gemai Zulassung Sitagliptin 25 mg/Tag.
b Mierenstatusubergreifende Auswertung
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
d: Unter Beriicksichtigung jedes einzelnen HbA1c-\Wertes jedes einzelnen Patienten im gesamten Zeitverlauf.
Studiendauer: P010: 106 Wochen; P251: 30 Wochen; P063: 54 Wochen; P073: 54 Wochen
KI: Konfidenzintervall. M- Anzahl aller Patienten: n: Anzahl Patienten mit Ereignissen; kg: Kilogramm: eGFR = Glomerulare Filtrationsrate
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Gesamtmortalitat

Unabhangig vom Nierenstatus ist Uber bis zu zwei Jahre beziglich inzidenter Todesfalle ein
numerischer Vorteil von Sitagliptin gegentiber Sulfonylharnstoff sichtbar. Bei Patienten mit
maRiger Nierenfunktionsstorung (Sitagliptin 50mg/Tag) zeigt sich sogar ein statistisch
signifikanter Effekt (Peto Odds Ratio 0,14; 95%-KI [0,02; 0,80]; p=0,03) zugunsten von
Sitagliptin. Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt eine
numerisch geringere Gesamtmortalitat unter Sitagliptin (p=0,06).

Schwere kardiovaskuléare Ereignisse

In der zweijahrigen Studie P010 bei Patienten mit keiner oder leichter Nierenfunktionsstérung
(Sitagliptin 100mg/Tag) treten numerisch weniger schwere kardiovaskulare Ereignisse unter
Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff auf (Peto Odds Ratio 0,13; 95%-KI [0,01;
1,30]; p=0,08). Dieser Unterschied ist bei den kirzeren Studien P251, P063 und P073 nicht
erkennbar. Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt flir den
Endpunkt ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse” keinen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Sitagliptin.

Symptomatische  Hypoglykamien  einschlielich  schwerer  Hypoglykdmien  unter
Berucksichtigung  jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den
gesamten Zeitverlauf

Unabhangig vom Nierenstatus treten unter Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff
deutlich weniger symptomatische Hypoglykédmien mit bestatigendem Fingerstick-
Blutzuckerwert <70 mg/dl bzw. <50 mg/dl einschlieBlich schwerer Hypoglykédmien auf. Die
nierenstatusubergreifende Zusammenfassung ergibt fur jeden dieser Endpunkte einen
statistisch hochsignifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin.

Veranderung des Korpergewichts

In den adipésen bzw. pra-adipdsen Studienpopulationen P010 (BMI=31 kg/m?), P251
(BMI1=30 kg/m?), P063 (BMI=27 kg/m?) und P073 (BMI=27 kg/m?) zeigt sich eine geringere
Korpergewichtszunahme unter Sitagliptin  im Vergleich zu Sulfonylharnstoff. Die
metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Sitagliptin.

Sonstige unerwiinschte Ereignisse

In  keinem Nierenfunktionsstadium zeigt sich unter Sitagliptin im Vergleich zum
Sulfonylharnstoff kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse, schwerwiegender unerwinschter Ereignisse oder Studienabbruch wegen eines
unerwunschten Ereignisses. Die metaanalytische Zusammenfassung der
Einzelstudienergebnisse bestétigt dies.
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Ein zusétzlich durchgefuhrter indirekter Vergleich mit den Sulfonylharnstoffen Glimepirid
und Glibenclamid bestatigt fur verfugbare Daten die Ergebnisse des direkten Vergleichs
(siehe Tabelle 4-B).
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Tabelle 4-B: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin vs.
Sulfonylharnstoff aus dem indirekten Vergleich

Indirekter
Sitagliptin bzw. Vergleich:
Patientenrelevanter Sitagliptin bzw. Sulfonylharnstoff? Sitagliptin vs.
Endpunkt Arm Studie Sulfonylharnstoff® Placebo?® vs. Placebo® Sulfonylharnstoff?
Peto-Odds Peto-Odds
Gesamt Gesamt Ratio® Ratio®
Mortalitat N n N n [95%-K1] & [95%-KI]
P0O21 238 0 253 0
P023 205 0 110 0 0.70
Sitagliptin |P036 179 1 176 0 [0 04_' 12,11] 66%
P040 352 0 178 1 T
P047 102 0 104 0 0,10
Gesamtmortalitat Garber, 2002 160 0 161 0 [0,00 ; 29,4]
Hoffmann, 1994 32 KA. 32 KA. p=0,42
Sulfonyl-  |Johnston, 1998 104 2 101 0 7,25 na
harnstoff® |Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 K.A. [0,45; 116,72] h
Schade, 1998 123 KA. 126 KA.
Segal, 1997 69 k.A. 65 k.A.
Peto-Odds Peto-Odds
Gesamt Gesamt Ratio® Ratio®
Morbiditat N n N n [95%-K]] P [95%-KI]
P021 238 0 253 2
P023 205 4 110 0
Sitagliptin {P036 179 1 176 2° 0 2(;’_823 54] 24%
P040 352 2 178 1 T
Schwere P047 91¢ 0 92° 1
kardiovaskulare Garber, 2002 160 KA. 161 KA. keine Daten
Ereignisse Hoffmann, 1994 32 KA. 32 KA.
Sulfonyl-  |Johnston, 1998 104 k.A. 101 k.A. keine Daten
harnstoff* |Kovacevic, 1997 33 K.A. 31 k.A.
Schade, 1998 123 KA. 126 K.A.
Segal, 1997 69 k.A. 65 k.A.
Peto-Odds Peto-Odds
Symptomatische Gesamt Gesamt Ratio® Ratio®
Hypoglykémien N n N n [95%-K1] P [95%-KI]
P021 238 2 253 2
P023 205 3 110 0 166
Sitagliptin |P036 179 1 176 1 (0.4 4 6,28] 0%
Bestatigte P040 352 0 178 0 e
symptomatische Po47 102 0 104 0 0,29
hypoglykamische Garber, 2002 160 10 161 1 [0,10; 0,86]
Ereignisse Hoffmann, 1994 32 K.A. 32 k.A. p =0,026
Sulfonyl-  |Johnston, 1998 104 kA, 101 KA. 5,75 0%
harnstoff* |Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 k.A. [1,91; 17,3]
Schade, 1998 123 2 126 0
Segal, 1997 69 KA. 65 k.A.
P0O21 238 2 253 2
P023 205 3 110 0 166
Sitagliptin [P036 179 1 176 1 0.4 46 28] 0%
Symptomatsche o7 - s A
E{g;i'iysﬁmmhe Garber, 2002 160 | 34 | 161 5 0’2?)[3’;10’0%70]
insgesamt Hoffmann, 1994 32 2 32 0 ’
Sulfonyl-  [Johnston, 1998 104 48 101 8 5,90 [4,00; 0%
harnstoff* |Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 K.A. 8,69]
Schade, 1998 123 24 126 4
Segal, 1997 69 K.A. 65 K.A.
Mittelwert- Mittelwert-
Veranderung des Gesamt MW- Gesamt MW- differenz differenz
Kdorpergewichts N differenz N differenz | [95%-KI] I [95%-KI]
P021 193 -0,2 174 -1,1
P023 172 -0,6 77 -0,7 0.67
Sitagliptin |P036 175 0,0 167 -0,9 [0 40’_ 0,93] 0%
P040 310 0,6 137 0,0 T
Veranderung zum P047 69 -1,1 58 -1,7 -1,82
Ausgangswert in kg Garber, 2002 160 1,7 161 -0,7 [-2,65; -0,99]
Hoffmann, 1994 32 K.A. 32 K.A. p = 0,00002
Sutfonyl- | Johnston, 1998 104 2,3 101 -1,1 2,49 83%
harnstoff* [Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 k.A. [1,70; 3,27]
Schade, 1998 119 1,8 122 -0,9
Segal, 1997 69 1,4 65 0,0
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Tabelle 4-B: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Sitagliptin vs.
Sulfonylharnstoff aus dem indirekten Vergleich (Fortsetzung)

Indirekter
Sitagliptin bzw. Vergleich:
Patientenrelevanter Sitagliptin bzw. Sulfonylharnstoff* Sitagliptin vs.
Endpunkt Arm Studie Sulfonylharnstoff® Placebo? vs. Placebo” Sulfonylharnstoff®
Relatives
Sonstige Risiko / Peto- Relatives Risiko /
unerwiinschte Gesamt Gesamt Odds Ratio® Peto-Odds Ratio®
Ereignisse N n N n [95%-KI] ? [95%-KI]
P021 238 155 253 160
P023 205 99 110 55 110
Sitagliptin [P036 179 96 176 89 0 91'_ 1,34] 25%
P040 352 82 178 27 T
Unerwiinschte P047 102 47 104 55 0,98
Ereignisse Garber, 2002 160 k.A. 161 k.A. [0,85; 1,14]
gesamt Hoffmann, 1994 32 2 32 0 p=0,81
Sulfonyl- |Johnston, 1998 104 k.A. 101 k.A. 1,12 0%
harnstoff* |Kovacevic, 1997 33 5 31 5 [0,66; 1,91]
Schade, 1998 123 14 126 11
Segal, 1997 69 13 65 14
P021 238 11 253 8
P023 205 7 110 3 0.94
Sitagliptin [P036 179 9 176 10 0 50 1 50] 0%
P040 352 6 178 2 D
Schwerwiegende P047 102 7 104 14 0.13
unerwiinschte Garber, 2002 160 1 161 0 [0,00; '323 02]
Ereignisse Hoffmann, 1994 32 k.A. 32 k.A. 'p ': 0 6'1
Sutfonyl- | Johnston, 1998 104 kA, 101 KA. 7,44 na '
harnstoff* |Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 k.A. [0,15; 374,73] ha
Schade, 1998 123 KA. 126 KA.
Segal, 1997 69 K.A. 65 k.A.
P021 238 5 253 4
P023 205 4 110 3 104
Sitagliptin |P036 179 5 176 7 [0 56" 1,90] 0%
Studienabbruch P040 352 > 178 2 T
aufgrund eines P047 102 5 104 3 0,70
unerwiinschten Garber, 2002 160 11 161 3 [0,27; 1,84]
Ereignisses Hoffmann, 1994 32 0 32 0 p =0,47
Sutfonyl- | Johnston, 1998 104 6 101 6 1,48 13%
harnstoff® |Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 k.A. [0,70; 3,15]
Schade, 1998 123 3 126 4
Segal, 1997 61 2 64 1
a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade, 1998;
b: Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassung
c: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
d: In die Auswertung wurden nur Patienten eingeschlossen, die Sitagliptin 100 mg oder Sitaglipin-Placebo 100 mg erhalten haben.
e: Zwei weitere schwere kardiovaskulare Ereignisse ereigneten sich in der Placebogruppe nach Woche 24, nachdem die Patienten auf
Metformin umgestellt wurden.
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen, k.A.: keine Angaben verfiigbar, n.a.: nicht anwendbar,
MW-differenz: Mittelwertdifferenz
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen feststellen (Tabelle 4-C).
Tabelle 4-C: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sitagliptin vs. Sulfonylharnstoff

Effektschatzer [95 %-Kl]
Ereignisanteil Ableitung des AusmabBes Quantitative Operationalisierung
Sitagliptin vs. Sulfonylharnstoff des Zusatznutzens des Ausmabes des Wahrscheinlichkeit
p-Wert (AM-NutzenV) Zusatznutzens® des Zusatznutzens
Mortalitat
Peto Odds Ratio 0.49 [0,23;1,03]
Gesamtmortalitat 1,6% vs. 3,1% kein Zusatznutzen
p=0.06
Morbiditat
Schwere Peto Odds Ratio 0.69 [0,29;1,60] kein Zusatznutzen
kardiovaskulare 1.4% vs. 2,0%
Ereignisse p=10738
Symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer Hypoglykamien, unter
Berucksichtigung jedes einzelnen HbA1c\Wertes jedes einzelnen Patienten uber den R
gesamten Zeitverlauf W Rawon 354
Aokl Kl:=0,80
Cregnisse it Hazard Ratio 0,03 [0,04: 0,15] betrachtlich
estatigendzm 20 Tage vs. 198 Tage Bele
Blutzuckerwert < 0%01 . 9 ("bedeutsame Vermeidung - 9
<70 mg/dl p=d anderer Nebenwirkungen”)
E;Z'tga’t‘l';;d’:; Hazard Ratio 0,19 [0,08; 0,45] betrachtlich
Blutzuckerwert 10;;%%:5' 40 Tage ("bedeutsame Vermeidung Deleg
=50 mgy/dl p=f anderer Mebenwirkungen”)
erheblich Klo=0.75
Schwere Hazard Ratio 0,09 [0,02; 0.44] =
hypoglykamische 4 Tage vs. 34 Tage ("eine relevante Vermeidung ——— Beleg
Ereignisse p=0,003 schwerwiegender
Mebenwirkungen”)
fy”;p:”km;;‘f;chhee Hazard Ratio 0,41 [0.08; 0,17] betrachtlich -
yPogy 48 Tage vs. 297 Tage . Beleg
Ereignisse <0001 ("bedeutsame Vermeidung
insgesamt p ’ anderer Nebenwirkungen™)
08 rj-ll__ - - |in_ 0
Veranderung des Korpergewichts o
] Mittelwertdifferenz -1.29 [-1,85; - genng
Verdnderung zum
- 0,73] _ ) Beleg
Ausgangswert in kg ("eine relevante Vermeidung von
p <0001 - "
Mebenwirkungen")
Sonstige unerwinschte Ereigni
Unenwiinschte Relatives Risiko 1.01[0,93; 1,10]
Ereignisse 66.6% vs. 66,2% kein Zusatznutzen
gesamt p=077
Schwerwiegende Relatives Risiko 0,90 [0,64; 1,26]
unenwiinschte 12, 7% vs. 14,0% kein Zusatznutzen
Ereignisse p=10,52
i;”de'ﬁ”abbmh Relatives Risiko 0.69 [0.43, 1.10]
gen 4.9% vs. 6.9% kein Zusatznutzen
unenwiinschtem
Ersigni p=0,12
reignis
a: Anhand der Konfidenzintervall-Obergrenzen des Effektschatzers relativ zum Schwellenwert Kls (gemal Anhang A der [QWIG-Mutzenbewertung A11-02).
Kl- Konfidenzintervall, kg: Kilogramm_
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Symptomatische Hypoglykéamien einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien unter
Berucksichtigung jedes einzelnen HbAlc-Wertes jedes einzelnen Patienten Uber den
gesamten Zeitverlauf

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglyk&mischen Ereignissen (Matthaei
et al., 2009).

Symptomatische Hypoglykamien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl
bzw. <50 mg/dl

e Fir symptomatische Hypoglykdamien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert
<70 mg/dl werden unter Beriicksichtigung des zuletzt gemessenen HbAlc-Wertes
nierenstatusspezifische Hazard Ratios von 0,22 (oder besser) zugunsten von
Sitagliptin erreicht, mit 95%-Konfidenzintervall-Obergrenzen von 0,75 (oder besser)
und Irrtumswahrscheinlichkeiten ~ von  p=0,015  (oder  besser). Die
nierenstatusubergreifende metaanalytische Zusammenfassung ergibt eine Hazard
Ratio von 0,08 zugunsten von Sitagliptin, mit einer 95%-Konfidenzintervall-
Obergrenze von 0,15 und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001.

e Fir symptomatischen Hypoglyk&mien mit bestatigendem Fingerstick-Blutzuckerwert
<50 mg/dl kann bei Patienten mit keiner oder leichter Nierenfunktionsstorung
(Sitagliptin 100 mg/Tag) aufgrund der Ereignisfreiheit unter Sitagliptin kein Hazard
Ratio berechnet werden. Die nierenstatusubergreifende Zusammenfassung auf der
Basis der individuellen Patientendaten ergibt eine Hazard Ratio von 0,19 zugunsten
von Sitagliptin, mit einer 95%-Konfidenzintervall-Obergrenze von 0,45 und einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen" und
damit ein betréchtlicher Zusatznutzen.

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 ebenfalls ein betrachtlicher
Zusatznutzen, denn alle Konfidenzintervalle liegen unter 0,80.

e Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
30%-ige Verringerung iatrogener Hypoglykdmien als Klinisch relevant (American
Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird eine deutlich
erheblichere Vermeidung solcher Ereignisse.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen vier Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.
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Daraus ergibt sich fiir ,,Symptomatische Hypoglykédmien mit bestitigendem Fingerstick-
Blutzuckerwert™ ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sitagliptin im
Vergleich zu Sulfonylharnstoff.

Schwere Hypoglykdmien, die Fremdhilfe erfordern

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Sitagliptin 25 mg/Tag) kénnen
aufgrund der Ereignisfreiheit unter Sitagliptin keine Hazard Ratios berechnet werden.
Die nierenstatusubergreifende Zusammenfassung auf der Basis der individuellen
Patientendaten ergibt eine Hazard Ratio von 0,09 zugunsten von Sitagliptin, mit einer
95%-Konfidenzintervall-Obergrenze von 0,44 und einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von p=0,003.

Auch der meta-analytisch zusammengefasste Anteil der Patienten mit Ereignissen
ergibt eine Peto Odds Ratio von 0,25 zugunsten von Sitagliptin, mit einer 95%-
Konfidenzintervall-Obergrenze von 0,56 und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,001.

Es ist valide und angemessen, das Ausmal der Vermeidung schwerer Hypoglykédmien
auf die Vermeidung stationédrer und todlicher Hypoglykdmien zu tbertragen. Direkt
nachweisende Studien sind weder notig noch mdoglich; fur den Nachweis der
Uberlegenheit in Bezug auf todliche Hypoglykamien missten mindestens eine Million
Patienten randomisiert werden.

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

Nach der AM-NutzenV eine "weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen™ und damit ein erheblicher Zusatznutzen.

Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 in der ZielgroRenkategorie
"schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen™ ein erheblicher Zusatznutzen, denn beide Konfidenzintervalle
beider EffektmaRe liegen unter 0,75.

Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
15%-ige Verringerung schwerer iatrogener Hypoglykdmien als klinisch relevant
(American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird
eine deutlich erheblichere Vermeidung solcher Ereignisse.

Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen vier Studien mit
hoher Ergebnissicherheit vor, deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Effekt zeigt.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 24 von 710



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.03.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
Daraus ergibt sich fiir ,,Schwere Hypoglykdmien“ ein Beleg fur einen erheblichen

Zusatznutzen von Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff.

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir den
einzelnen Patienten bzw. Arzt

Weder die Abwesenheit von Risikofaktoren noch Niedrigstdosen von Glimepirid (0,5 mg pro
Tag) oder Glibenclamid (0,875 mg pro Tag) schiitzen vor Sulfonylharnstoff-Hypoglykadmien
(Holstein, 2012). Jede Sulfonylharnstoff-Hypoglykamie kann fiir Betroffene und ihr Umfeld
(z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen) gefahrlich bzw. lebensgeféhrlich sein.

Unter Sitagliptin ist dieses Risiko &ul3erst gering.

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

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir die
Zielpopulation

Aus der Sicht des einzelnen Patienten bzw. Arztes mdgen stationdre und tddliche
Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien selten erscheinen; aus der Sicht der GKV-
Versichertengemeinschaft (Zielpopulation) im Zeitraum 2011-2015 allerdings gewiss nicht
(Tabelle 4-D):

e 89 tddliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien, sowie
e 5,786 stationdre Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien
e 146.562 schwere Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien, sowie

e 1.083.176 symptomatische Sulfonylharnstoff-Hypoglykdamien mit bestatigendem
Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl.
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Tabelle 4-D: Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykédmien
flr die Zielpopulation

Gesamte
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Ereignisse pro | Sitagliptin-Anwender Zielpopulation
Bewegung alleine den Blutzucker nicht ausreichend senken (1000 Personenjahre (n=52.109) (n=533.791)

2011 [2011-2015] 2011 [2011-2015

Symptomatische Hypoglykiimien mit Fingerstick-Blutzuckerwert <70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)

Sulfonylharnstoff 406 21.148  105.740 216.635 1.083.176

Sitagliptin 34 1.791 8.957 18.350 91.750

Verhinderte Ereignisse 19.357 96.784  198.285 991.427
Schwere Hypoglykémien, die Fremdhilfe erfordern oder mit neuroglykopenischen Symptomen einhergehen

Sulfonylharnstoff 55 2.861 14.307 29.312  146.562

Sitagliptin 7 339 1.695 3473 17.364

Verhinderte Ereignisse 2.522 12.612 25.840  129.198
Hypoglykémien mit Krankenhauseinweisungsfolge

Sulfonylharnstoff 2,168 113 565 1.157 5.786

Sitagliptin 0,204 11 53 109 545

\erhinderte Ereignisse 102 512 1.048 5.241
Hypoglykémien mit Todesfolge

Sulfonylharnstoff 0,033 2 9 18 89

Sitagliptin 0,003 0 1 2 8

\erhinderte Ereignisse 2 8 16 80

Inzidente schwere und nicht-schwere Hypoglykémien basieren auf den gewichtet gemittelten Inzidenzen in den Sulfonylharnstoff- bzw.
Sitagliptin-Armen der Studien P010/P251, P063 und P073. Als Gewichte dienen die nierenstatusspezifischen Zielpopulationsgréfien
(Modul 3A).

Inzidente stationdre und todliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykdmien basieren auf den jeweils konservativsten, berichteten Inzidenzen:

10 stationare Hypoglykdmien 2000-2002 (ICD10 E110, E130, E160-E162) in 4.613 Personenjahren (Glimepirid: 3 stationare Falle in
488.918 Personentagen ( 977.835 DDDs; 2,05 DDDs pro Tag); Glibenclamid: 7 stationéare Falle in 1.206.627 Personentagen (1.170.428
DDDs; 0,97 DDDs pro Tag) (Glaeske et al., 2004, Grimmsmann et al., 2010).

10 todliche Hypoglykdmien in 300.645 Personenjahren (Campbell, 1984).

Fir Sitagliptin werden stationére und tédliche Sulfonylharnstoff-Hypoglykédmien um die metaanalytisch belegte Reduktion schwerer
Hypoglykdmien (HR 0,09; 95%-K10,02; 0,44; p=0,003; Herstellerdossier) reduziert.

Therapeutische Bedeutung der weitgehenden Vermeidung von Hypoglykdmien fiir Patienten,
welche bereits Sitagliptin erhalten

Konkret vermieden werden im Zeitraum 2011-2015 durch die Gabe von Sitagliptin statt
Sulfonylharnstoff gemal Tabelle 4-D:

o 8 tddliche Sulfonylharnstoff-Hypoglyk&dmien, sowie
e 520 stationére Sulfonylharnstoff-Hypoglykamien.

e 12.612 schwere Sulfonylharnstoff-Hypoglykédmien, sowie
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e 96.784  Sulfonylharnstoff-Hypoglykdmien — mit  bestdatigendem  Fingerstick-
Blutzuckerwert <70 mg/dI.

Veranderung des Korpergewichts

Die Mehrheit der Patienten mit Typ 2 Diabetes ist Ubergewichtig bzw. adipds, sodass jede
iatrogene Gewichtszunahme zu vermeiden ist: , Die Vermeidung arzneimittelbedingter
Gewichtszunahmen muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der medikamentdsen und nicht
medikamentosen Diabetesbehandlung beachtet werden.* (Gemeinsamer Bundesausschuss,
Zusammenfassende Dokumentation tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage 11l — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus, 2010) .

o In den adipdsen bzw. pra-adipdsen Studienpopulationen P010 (BMI=31 kg/m?), P251
(BMI1=30 kg/m?), P063 (BMI=27 kg/m?) und P073 (BMI=27 kg/m?) zeigt sich eine
geringere  Korpergewichtszunahme  unter  Sitagliptin - im  Vergleich  zu
Sulfonylharnstoff.

o Die nierenstatusubergreifende metaanalytische Zusammenfassung der
Einzelstudienergebnisse ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Sitagliptin (-1,74 kg; 95% CI -2,45; -1,04, p<0,001).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

e Nach der AM-NutzenV eine "relevante Vermeidung von Nebenwirkungen™ und damit
ein geringer Zusatznutzen.

e Nach den Kriterien der Allgemeinen IQWIG-Methoden 4.0 liegen vier Studien vor,
deren Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Effekt zeigt.

Daher ergibt sich fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® ein Beleg fir einen
geringen Zusatznutzen von Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff.

GESAMTFOLGERUNG

Sulfonylharnstoffe weisen ein Nebenwirkungsprofil auf, das fur viele Menschen mit Typ-2-
Diabetes inakzeptabel ist: Gewichtzunahme und die Gefahr schwerer und prolongierter,
mitunter letaler Hypoglyk&dmien. Signale beziglich eines kardiovaskuldren Risikos unter
Sulfonylharnstoff alleine wurden nie ausgerdumt.

Fur Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff wird belegt
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e Ein auBerst geringes Risiko von Hypoglykdmien, einschlieflich schwerer
Hypoglykamien, sowie

e keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in préadipdsen bis adipdsen
Populationen.

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

Zusammenfassend ergibt sich fiur die Monotherapie mit Sitagliptin im Vergleich zur
Monotherapie mit Sulfonylharnstoff ein Beleg flir einen betrdchtlichen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung allein den
Blutzucker nicht ausreichend senken. Der durchgefiihrte indirekte Vergleich bestétigt die
Ergebnisse  des  direkten  Vergleichs zu  symptomatischen  Hypoglykémien,
Kdrpergewichtsverdnderung und sonstigen unerwinschten Ereignissen und unterstreicht die
Robustheit der Effekte und den festgestellten Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Sitagliptin alleine im Vergleich zu Sulfonylharnstoff alleine.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.
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Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Ermittlung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Sitagliptin als Monotherapie bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2
Diabetes mellitus (T2DM), bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend senken. Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einem Sulfonylharnstoff
hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskuléare
Ereignisse, symptomatische und schwere Hypoglykamien, Veranderung des Korpergewichts,
sonstige unerwiinschte Ereignisse sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Bewertung wird auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben genannten
Fragestellung vorgenommen.

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 fiir die Studien definiert werden.

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

Eingeschlossen wurden ausschlielich randomisierte, kontrollierte klinische Studien die alle
Kriterien in Tabelle 4-1 erfillen.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diét und Bewegung
alleine den Blutzucker nicht ausreichend senken. Von einer unzureichenden
Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein Einschlusskriterium der
jeweiligen Studie war.

E2 Prifintervention: Sitagliptin, Anwendung entsprechend Zulassung.

E3 Vergleichsintervention: Sulfonylharnstoff, Anwendung entsprechend Zulassung.

E4 Erhebung mindestens einer der folgenden patientenrelevanten ZielgroRen:
Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische und
schwere Hypoglykdmien, Veranderung des Korpergewichts, sonstige

unerwunschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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ES5 Aktiv-kontrollierte, randomisierte klinische Studien
E6 Studiendauer > 24Wochen.

E7 Studie ist abgeschlossen und ausgewertet.

E8 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfligbar

E9 Sprache: Deutsch oder Englisch

Begrindung der Wahl der Selektionskriterien:

Die Wahl der Selektionskriterien fir die Studienpopulation ergibt sich aus der Zielpopulation,
fur die Sitagliptin zugelassen ist (Fachinformation Januvia® bzw. Xelevia®). Die
Kontrollgruppe entspricht der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die vom G-BA festgelegt
wurde. Die Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar (siehe Kapitel 4.2.5.2). Es
werden primdr randomisierte, aktiv-kontrollierte, klinische Studien mit einer Studiendauer
von mindestens 24 Wochen bertcksichtigt (European Medicines Agency. Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2012).

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, flr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
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 durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmalRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken. Die fir die
jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurden in Blocken getrennt nach Indikation,
Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp
'Randomisierte, kontrollierte klinische Studie' wurde fur EMBASE und MEDLINE ein Filter
modifiziert nach Wong (DIMDI, FAQ-Center Datenbankrecherche) verwendet. Die
Suchstrategie in den Cochrane-Datenbanken wurde hinsichtlich des Studientyps nicht
eingeschrankt. Die Recherchen wurden am 25.02.2013 durchgeftihrt. Als Stichtag fir die
Suche wurde der 01.02.2013 festgelegt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A
dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugéanglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

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. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Die Suche erfolgte im Studienregister clinicaltrials.gov sowie uber das International Clinical
Trials Registry Platform Search Portal ICTRP. Eine Suche im Studienregister
clinicalstudyresults.org war nicht méglich, da das Portal nicht mehr verfuigbar ist. Die Suche
wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt. Die Suche erfasste sowohl abgeschlossene und
abgebrochene als auch laufende Studien. Die Suche in clinicaltrials.gov wurde auf Studien der
Phase 11, 1l und IV beschrankt. Die Suche in ICTRP erfolgte fiir die ,,Condition* Diabetes.
Darlber hinaus erfolgten keine weiteren Einschrankungen. Die Recherchen wurden am
01.02.2013 durchgefthrt. Die jeweiligen Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 32 von 710




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.03.2013

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

Zwei Reviewer bewerteten unabhdngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfullten. Zundchst wurden Titel und Abstract (sofern
vorhanden) aller identifizierten Publikationen gesichtet, Im zweiten Schritt wurden die
Volltexte der verbleibenden Publikationen untersucht. Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn ndtig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch 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 auf ihre Relevanz hin
bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden durch Diskussion aufgelést,
wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant
erachteten Studien wurden dem Studienpool zugefihrt.

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-G):

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 des Behandlers

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung 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 Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

In einem ersten Schritt wurden alle relevanten Informationen aus den zur Verfligung
stehenden Informationsquellen zu den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen
basierend auf dem Bewertungsbogen in Anhang 4-G extrahiert. Anschlielend bewertete ein
Reviewer separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse. Es wurden alle Vorgaben zur Einschédtzung von Verzerrungsaspekten (Anhang 4-
G) berticksichtigt.
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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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfllen (Items 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 in dieser Untersuchung eingeschlossenen Studien wurden mit Hilfe des CONSORT
Statements (2b bis 14) Udberprift und im Anhang 4-F dargestellt. Als primare
Informationsquelle wurde der Studienbericht betrachtet. Es erfolgte ein Abgleich mit den
offentlich  zugénglichen  Dokumenten  (Publikationen und Ergebnisberichte aus
Studienregistern). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im Studienbericht und Angaben in
den Publikationen / Ergebnisberichten aus Studienregistern wurden diese dargestellt.

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, 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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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4,

Die Einzelstudienergebnisse zu den berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht zundchst vergleichend beschrieben. Dazu werden zun&chst die in den Studien
berichteten jeweiligen Endpunkte den im Abschnitt 4.2.2 definierten patientenrelevanten
Endpunkten zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten Zielgréfle gemal
Abschnitt 4.2.2 zugeordnet werden kdénnen, werden als nicht patientenrelevant angesehen und
bleiben in der vorliegenden Bewertung unbericksichtigt.

GemaR der Zulassung muss bei einer Beeintrachtigung der Nierenfunktionsfahigkeit des
Patienten die Sitagliptin-Dosierung entsprechend reduziert werden: 50mg/Tag bei maRiger
und 25mg/Tag bei schwerer Nierenfunktionsstérung. Die Studienergebnisse zu den
berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden daher nach Nierenfunktionsfahigkeit
getrennt dargestellt.

Patientencharakteristika

Die Ergebnisse beziehen sich auf erwachsene Manner und Frauen (18 Jahre und &lter) mit
Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Patientenrelevanz der Endpunkte

GemaR 85 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat) sind Mortalitat,
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schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische Hypoglykamien einschlief3lich schwerer
Hypoglykamien, Veranderung des Korpergewichts, sonstige unerwinschte Ereignisse, sowie
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat patientenrelevante ZielgréRRen.

Schwere kardiovaskulare Ereignisse

Therapeutische Bedeutung einer relevanten Vermeidung schwerer kardiovaskul&rer
Ereignisse

Fur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist relevant, dass ihr KHK-&quivalentes
kardiovaskulares Risiko mit der blutzuckersenkenden Intervention nicht weiter steigt. Flr die
Sulfonylharnstoffe besteht allerdings gegenteilige Evidenz (Whiting et al., 2012).

Kardiovaskulare Datenlage im Vergleich zu Plazebo:

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

e Nur eine einzige kardiovaskulare Endpunktstudie [UGDP] (Meinert et al., 1970). Die
Abbildung 4-1 zeigt die Zusammenfassung der systematischen Recherche in
Literaturdatenbanken und Studienregistern. Der Bericht der systematischen
Ubersichtsarbeit liegt in Modul 5 an.
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Suche Marz/April 2012; Treffer: n = 6412
Embase (n=2452); Medline (n=577);
Medline In-Process & Other Non-Indexed/Medline Daily Update (n=26);
CENTRAL (n=1462); CDSR (n=81); DARE (n=117); HTA (n=29); NHS EED (n=95);
clinicaltrials.gov (n=509); MRCT (n=723); ICTRP (n=341)

Einschlusskriterien

— Patienten: Erwachsene mit Typ 2 Diabetes mellitus.

— Prifintervention: Sulfonylharnstoff als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Vergleichsintervention: Placebo oder nichtmedikamenttse Behandlung.

ZielgroRen: kardiovaskulére Mortalitét; kardiovaskulare Morbiditét.

Studiendesign: Randomisierte klinischen Studien; Studiendauer > 12 Monate.

Ausschluss Duplikate

n =822
Abstract-/
Titelscreening
n = 5590
Zusatzliche Referenzen
aus Sekundarliteratur:
n=10 Nicht relevant
n = 5567

Volltextscreening
n =33

Nicht relevant
n=29

Ausschlussgriinde:
Prifintervention

Vergleichsintervention
ZielgrélRen
Studiendesign

N

5S35
o nn
@ = 01 0

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

Abbildung 4-1: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskul&ren Mortalitat und
Morbidit&t von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff - Flussdiagramm
der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister
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e In dieser einzigen kardiovaskuldren Endpunktstudie findet sich ein Schaden fur den
Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Plazebo.

e Nur 409 UGDP-Patienten reichten aus, um eine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitat fiir
den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs. Plazebo nachzuweisen (10 vs. O Ereignisse, Peto
Odds Ratio 7.8, 95%-KI 2.2-27.2, p=0.001, number-needed-to-harm (NNH)=21 Uber
5-8 Jahre).

e Das Schadenssignal aus der UGDP-Studie fir Tolbutamid vs. Plazebo wurden nie
konfirmatorisch widerlegt.

e Fur alle anderen Sulfonylharnstoffe einschliellich Glimepirid und Glibenclamid
fehlen kardiovaskulare Nichtunterlegenheitsstudien im Vergleich zu Plazebo; und
damit jegliche Evidenz flr bzw. gegen einen kardiovaskuldren Schaden im Vergleich
zu Plazebo.

e Daher tragt jede Sulfonylharnstoff-Fachinformationen in der Vereinigten Staaten zu
Beginn des Abschnittes "Warnings" einen fettgedruckten FDA-Warnhinweis (Auszug
fur Glimepirid (Sanofi-Aventis, AMARYL® Prescribing Information (US) 2012) mit
Unterstreichung durch uns):

Special Warning on Increased Risk of Cardiovascular Mortality

"The administration of oral hypoglycemic drugs has been reported to be associated
with increased cardiovascular mortality as compared to treatment with diet alone or
diet plus insulin. This warning is based on the study conducted by the University
Group Diabetes Program (UGDP), a long-term, prospective clinical trial designed to
evaluate the effectiveness of glucose-lowering drugs in preventing or delaying
vascular complications in patients with non-insulin-dependent diabetes. The study
involved 823 patients who were randomly assigned to one of four treatment groups
(Diabetes, 19 supp. 2: 747-830, 1970). UGDP reported that patients treated for 5 to 8
years with diet plus a fixed dose of tolbutamide (1.5 grams per day) had a rate of
cardiovascular mortality approximately 2 1/2 times that of patients treated with diet
alone. A significant increase in total mortality was not observed, but the use of
tolbutamide was discontinued based on the increase in cardiovascular mortality,
thus limiting the opportunity for the study to show an increase in overall mortality.
Despite controversy regarding the interpretation of these results, the findings of the
UGDP study provide an adequate basis for this warning. The patient should be
informed of the potential risks and advantages of AMARYL (glimepiride tablets)
and of alternative modes of therapy. Although only one drug in the sulfonylurea
class (tolbutamide) was included in this study, it is prudent from a safety standpoint
to_consider_that this warning may also apply to other oral hypoglycemic drugs in
this_class, in_view of their _close similarities in_mode of action _and chemical
structure"’.
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Im Nutzendossier werden daher ,,Schwere kardiovaskuldre Ereignisse” (MACE; ,,Major
Adverse Cardiovascular Events®) (U.S. Department of Health and Human Services. Food and
Drug Administration. Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 2008) als eine
schwerwiegende Nebenwirkung fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus dargestelit.

Symptomatische Hypoglykdmien einschlieRlich schwerer Hypoglykdmien

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine langfristige Senkung
des Blutzuckers bei gleichzeitiger Vermeidung von hypoglykamischen Ereignissen (Matthaei
et al., 2009).

Schwere Sulfonylharnstoff-Hypoglyk&dmien haben die gefahrlichsten Verlaufe (Holstein,
2012):

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

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

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

e Sulfonylharnstoff-Hypoglykédmien kénnen insbesondere bei élteren Diabetikern Gber
Stunden und Tage wiederkehren und erfordern deshalb eine langere
Nachbeobachtung.

e Todesfélle durch Sulfonylharnstoff-Hypoglyké&mien sind belegt; von einer erheblichen
Dunkelziffer ist auszugehen.

Konsequenzen von Sulfonylharnstoff-Hypoglyk&dmien (Holstein, 2012):

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

e Hypoglykdmien bei &lteren Patienten sind eine besondere Herausforderung. Diese
Patienten sind besonders gefahrdet, weil sie die Symptome einer Hypoglyk&dmie
hé&ufig falsch deuten, sich hilflos fihlen, stirzen bzw. einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall erleiden kénnen. Typische Warnzeichen der Unterzuckerung wie Zittern
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oder Schwindel werden oft nicht mit dem Diabetes in Verbindung gebracht, sondern
auf das Alter oder andere Erkrankungen geschoben. Es genugt daher nicht, nur den
Patienten zu schulen. Geschult werden missen auch Familienmitglieder oder das
Personal von Alten- und Pflegeheimen.

e Dass Hypoglykdmien  Herzrhythmusstérungen  induzieren,  wird  durch
Einzelfallbeobachtungen und prospektive Untersuchungen gestutzt. In einer aktuellen
Untersuchung wurden simultan Blutglukose und EKG U(ber 24 Stunden bei 24
Patienten mit Typ-1-Diabetes analysiert (Gill et al., 2009). In dieser Studie konnte ein
simultanes  Auftreten von  Herzrhythmusstérungen  wéhrend  62%  der
hypoglykamischen Phasen dokumentiert werden.

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

e Besonders die neurokognitiven Defizite werden vom Patienten als bedrohlich erlebt.
Ob und wann rezidivierende Hypoglykamien zu Dbleibenden kognitiven
Einschrankungen fihren, ist nicht abschliefend geklart, jedoch mehren sich die
Hinweise fiir bleibende Defizite nach wiederholten moderaten Hypoglykamien.

e Auch storen Hypoglykamien nachhaltig die korpereigenen
Gegenregulationsmechanismen und vor allem auch die Wahrnehmung friher
Hypoglykdamiesymptome, so dass das individuelle Risiko einer Hypoglykamie
zunimmt.

Zusammengefasst schitzen weder die Abwesenheit von Risikofaktoren noch Niedrigstdosen
vor Sulfonylharnstoff-Hypoglykdmien. Die Patienten sind zu jedem Zeitpunkt durch diese
potentiell lebensbedrohlichen Ereignisse bedroht.

Veranderung des Korpergewichts

Eine iatrogene Gewichtszunahme ist flr viele Patienten mit Typ 2 Diabetes relevant, da die
Mehrheit dieser Patienten tibergewichtig bzw. adipos ist (Matthaei et al., 2009). Es wird daher
der Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® als relevante Nebenwirkung flir Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus dargestellt. Dies entspricht auch der Einschatzung des
Gemeinsamen Bundesausschuss: "Die Vermeidung arzneimittelbedingter Gewichtszunahmen
muss im Rahmen eines Gesamtkonzeptes der medikamentdsen und nicht medikamentdsen
Diabetesbehandlung beachtet werden.” (Gemeinsamer Bundesausschuss, Zusammenfassende
Dokumentation (iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il —
Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur Behandlung des
Typ 2 Diabetes mellitus, 2010).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. 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 zufélligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich 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 Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér anhand des Odds Ratio durchgefuhrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Auerdem 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 flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da sich die Zulassungsstudien P010, P063, PO73 und die Studie P251 auf eine Monotherapie
mit dem Wirkstoff Sitagliptin beziehen, sind sie hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar
und werden somit in Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. Flr die statistische

* 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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Auswertung wurden die Ergebnisse der APaT-Analysepopulationen (P010, P251, P063 und
P073) verwendet.

Die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse und
Sonstige unerwiinschte Ereignisse lagen als Anzahl an Patienten mit Ereignis vor. Fir die
Meta-Analysen dieser Endpunkte wurde das Relative Risiko berechnet und diese in einem
Random-effects Modell gepoolt. Bei Ereigniszahlen von <l % in mindestens einem
Studienarm wurde das Peto Odds Ratio statt dem Relativen Risiko berechnet und diese
mithilfe der Peto-Methode gepoolt (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0).

Die Ergebnisse der Endpunkte symptomatische Hypoglykémien einschlielich schwere
Hypoglykdmien und Veranderung des Korpergewichts lagen in Form von relativen
Gruppenunterschieden vor (Hazard Ratio bzw. Mittelwertdifferenz). Fir die Meta-Analysen
dieser Endpunkte wurden der Logarithmus des relativen Effekts und der dazugehorige
Standardfehler berechnet und diese mithilfe der Inversen-Varianz-Methode gepoolt
(Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0).

Die Einschatzung einer moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgte anhand des
MaRes 12 und des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitat (Higgins et al., 2003).
War die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest),
wurden die Effektschatzer aus den Studien sowie der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall mittels Forest Plots graphisch dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat
wurde untersucht, ob methodische oder Kklinische Faktoren diese Heterogenitét
moglicherweise erklaren kdnnten. War dies nicht der Fall und zeigten die einzelnen Studien
einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, wurden die Einzelstudienergebnisse mithilfe
von Modellen mit zufalligen Effekten zusammengefasst und die Ergebnisse mittels Forest
Plots graphisch dargestellt (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0).

Alle Metaanalysen wurden mit der Software Review Manager (The Nordic Cochrane Centre
(Copenhagen), 2011) durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch“und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur 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®) verwendet
werden kénnen. Nach der Zusammenstellung der verfiigbaren Daten zeigte sich, dass fiir die
Meta-Analysen vier Studien vorlagen, deren Verzerrungspotential als niedrig eingestuft war.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
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 Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

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

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

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
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solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Fur alle Endpunkte dieser Nutzenbewertung werden Subgruppenanalysen nach Alter und
Geschlecht durchgefihrt. In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem Modul nur
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus bewertet, bei denen Diat und Bewegung alleine den
Blutzucker nicht ausreichend senken Es gab keine weiteren, pré-spezifizierten
Subgruppenanalysen flr die Endpunkte dieser Nutzenbewertung.

Die Subgruppenergebnisse der Studien wurden metaanalytisch zusammengefasst.
Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Subgruppeneffekte war eine statistisch
signifikante Interaktion (p < 0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis
auf Interaktion.

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 mdglich’. Komplexe Verfahren fir 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“lo, 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

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

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

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

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitt erklarbar ist*.

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:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der 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.

1B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 50ng 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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Erganzend zur Darstellung der Ergebnisse der vier randomisierten, aktiv-kontrollierten
Vergleichsstudien zwischen Sitagliptin und einem Sulfonylharnstoff (P010, P251, P063,
P073) wurde auch ein indirekter Vergleich nach der Buchner-Methode (Bucher et. al., 1997)
zwischen Sitagliptin und den Sulfonylharnstoffen Glimepirid und Glibenclamid durchgefihrt
Das Buchner-Modell entspricht den Allgemeinen Methoden des IQWiG-Instituts fur
adjustierte indirekte Vergleiche (IQWiG Methodenpapier 4.0, 2011). (Abbildung 4-2).

Adjustierter indirekter Vergleich Gl i.‘[l’l@p ind

Sitagliptin Glibenclamid

Placebo

Abbildung 4-2: Netzwerk fiir adjustierten indirekten Vergleich zwischen Sitagliptin und
Sulfonylharnstoff

Die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitdt, unerwiinschte Ereignisse und
symptomatische Hypoglykadmien lagen als Anzahl an Patienten mit Ereignis vor. Fir die Meta-
Analysen dieser Endpunkte wurde das Relative Risiko berechnet und diese in einem Random
effects-Modell nach der Mantel-Haenszel-Methode gepoolt. Bei Ereigniszahlen von <1 % in
mindestens einem Studienarm wurde das Peto Odds Ratio statt dem Relativen Risiko
berechnet und diese mithilfe der Peto-Methode gepoolt (Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0). Um die Robustheit der Ergebnisse zu prufen,
wurden gegebenenfalls folgende zwei Methoden fir die Durchfiihrung der paarweisen Meta-
Analysen herangezogen: a) Mantel-Haenszel Model fir das relative Risiko mit random effects
ohne Korrektur fur Nullzellen, b) Mantel-Haenszel Modell fur das relative Risiko mit randon
effects mit Korrektur fir Nullzellen.

Die Ergebnisse der Endpunkte Ver&anderung des HbAlc-Wertes und Veranderung des
Korpergewichts lagen in Form von relativen Gruppenunterschieden vor (Mittelwertdifferenz).
Fir die Meta-Analysen dieser Endpunkte wurden der Logarithmus des relativen Effekts und
der dazugehorige Standardfehler berechnet und diese mithilfe der Inversen-Varianz-Methode
gepoolt (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0).

Fur die Durchfuhrung des indirekten Vergleiches wurden bei der stetigen Variablen HbAlc
aus den Studienberichten zu Sitagliptin und den angegebenen Publikation zu
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Sulfonylharnstoffen die Veranderungen der Mittelwerte in den jeweiligen Behandlungsarmen
sowie die korrespondierenden Standardfehler extrahiert.

Sind Informationen zur Standardabweichung der Veranderung oder zum Standardfehler
luckenhaft angegeben, werden diese Parameter gemal der Empfehlungen des Cochrane
Handbuchs wie folgt geschatzt:

e SD der Veranderungen in den einzelnen Studienarmen gegeben
1. Standardfehler geschétzt auf Basis der SD der Veranderung und Stichprobengrofien

o Konfidenzintervall der Veranderungen vorhanden
1. Schatzung der SD auf Basis der Konfidenzintervalle
2. Standardfehler geschétzt auf Basis der SD der Veranderung und StichprobengréfRRen s

e Nur p-Wert angegeben
1. Annahme: p <0.0001 <=> p=0.0001
2. T-Wert geschétzt auf Basis der t-Verteilung und der jeweiligen Freiheitsgraden
3. Standardfehlehr geschétzt aus: Mittelwertsdifferenz /t

e SD zu Studienbeginn und Studienende vorhanden
1. Annahme: Korrelationskoeffizient = 0.5
2. Schatzung der SDs mit Korr = 0.5
3. Standardfehler geschétzt basierend auf SD der Verdnderungen und Ns

o Keine Information zur Unsicherheit der Veranderung vorhanden
1. Imputation des SE aus anderen Studien

Die Einschatzung einer moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgte anhand des
MaRes 12 und des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitit (Higgins et al., 2003).
Bei bedeutsamer Heterogenitit (p < 0,2 fiir Heterogenitétstest) wurde untersucht, ob
methodische oder klinische Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten.
War dies nicht der Fall und zeigten die einzelnen Studien einen deutlichen und
gleichgerichteten Effekt, wurden die Einzelstudienergebnisse mithilfe von Modellen mit
zufélligen Effekten zusammengefasst (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0).

Es wurde eine Sensitivitatsanalyse bezlglich des Einschlusskriteriums Studiendauer
durchgefuhrt. Wahrend die primére Analyse alle Studien mit einer Studiendauer > 16
einschlieBt, wurden in einer Sensitivitdtsanalyse nur Studien mit der einer
Mindeststudiendauer von 24 Wochen bericksichtigt. Dies entspricht der maximalen
Studiendauer, die die European Medicines Agency fir placebo-kontrollierte Studien empfiehlt
(European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),

2012).
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Zur Gewabhrleistung einer maximalen Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Analysen
erfolgten die Berechnungen in einem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft Excel 2010).
Die Richtigkeit der verwendeten Formeln wurde in einem mehrstufigen Reviewprozess
Uberprift. Zur zusatzlichen Validierung des Tabellenkalkulationsprogramms wurden die
Berechnungen aus dem Methodenpapier von Bucher (Bucher et al., 1997) nachvollzogen. Bis
auf geringe numerische Abweichungen, die auf Rundungen und kleine Divergenzen in den
Daten zwischen den beiden Publikationen zuriickzufiihren waren, konnten die berichteten
Schétzer fir den indirekten Vergleich mit Hilfe der Tabellenkalkulation reproduziert werden.
Das Tabellenkalkulationsprogramm mit den Berechnungen zur Validierung ist im Modul 5
abgelegt.

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 durchgefihrt
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 zweckmafRigen
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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
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5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Darlber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
, Zulassungsstudie  ja/nein®,  Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
P010 ja abgeschlossen Basisstudie 12 - Sitagliptin 5; 12,5; 25
(12 Wochen) Wochen oder 50mg BID/100mg
Extensions- QD
phasen 40 bzw. - Glipizid 5mg/d
52 Wochen (Aufdosierung bis
20mg/d)
- Plazebo
P010--10 nein abgeschlossen Extensionstudie 1. Phase
(40 Wochen) (Dauer 40 o
- Sitagliptin 5; 12,5; 25
Wochen)
oder 50mg BID
- Glipizid 5mg/d
Aufdosierung bis
20mg/d)
2. Phase
- Sitagliptin 100mg QD
- Glipizid 5mg/d
(Aufdosierung bis
20mg/d)
P010-20 nein abgeschlossen Extensionstudie - Sitagliptin 100mg QD
(54 Wochen) (Dauer 54 N
- Glipizid 5mg/d
Wochen) ) .
(Aufdosierung bis
20mg/d)
P014 ja abgeschlossen 12 Wochen - Sitagliptin 25; 50 oder
100mg QD; 50mg BID
- Plazebo
P021 ja abgeschlossen Phase A: Phase A:
24 Wochen - Sitagliptin 100; 200mg
Phase B: QD
80 Wochen - Plazeho
Phase B:
- Sitagliptin 100; 200mg
QD
P023 ja abgeschlossen Phase A: Phase A:
18 Wochen - Sitagliptin 100, 200mg
Phase B: QD
36 Wochen
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie
(ja/nein)

Status Studiendauer
(abgeschlossen /
abgebrochen /

laufend)

Therapiearme

- Plazebo
Phase B:

- Sitagliptin 100, 200mg
QD

- Pioglitazon 30mg QD

P028 ja

Phase A:
12 Wochen
Phase B:
42 Wochen

abgeschlossen

Phase A:

- Sitagliptin 25; 50mg
QD

- Plazebo

Phase B:

- Sitagliptin 25; 50mg
QD

- Glipizid 5mg/d
(Aufdosierung bis
20mg/d)

P036 ja

abgeschlossen Phase A:
24 Wochen
Phase B:
30 Wochen
Phase C:

50 Wochen

- Sitagliptin 100 mg QD

- Metformin 500 mg
BID

- Metformin 1000 mg
BID

- Sitagliptin/Metformin
50/500 mg BID

- Sitagliptin/Metformin
50/1000 mg BID

- Plazebo

Nicht-randomisierte
Open-Label-Kohorte:

Ko-Administration von
Sitagliptin/Metformin
50/1000 mg BID

P040 ja

abgeschlossen 18 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo

P043 nein

abgeschlossen 12 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo

P044 nein

abgeschlossen 12 Wochen

Sitagliptin 25; 50; 100;
200mg QD

- Plazebo
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
P045 nein abgeschlossen 4 Wochen - Sitagliptin 100mg QD

- Sitagliptin 50mg BID

- Plazebo
P047 ja abgeschlossen 24 Wochen - Sitagliptin 50mg oder
100mg QD
- Plazebo
P049 ja abgeschlossen 24 Wochen - Sitagliptin 200mg QD
- Metformin 1.000mg
BID
P054 nein abgeschlossen 12 Wochen - Sitagliptin 50mg QD
- Voglibose 0,2mg TID
P059 nein abgeschlossen 6 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
P063 ja abgeschlossen 54 Wochen - Sitagliptin 25mg oder
50mg QD
- Glipizid 2,5mg/d
(Aufdosierung bis
20mg/d)
P068 nein abgeschlossen Phase A: - Sitagliptin/Metformin:
12 Wochen Phase A: Sitagliptin
Phase B: 100 mg QD + Plazebo
(Pioglitazone) .
28 Wochen
Phase B:

Sitagliptin/Metformin
Fixdosiskombination
(50/500 mg BID -
50/1000 mg BID) +
Plazebo (Pioglitazon)

- Pioglitazon

Phase A: Pioglitazon
(15mg QD - 30 mg
QD) + Plazebo
(Sitagliptin).

Phase B: Pioglitazon 45
mg QD + Plazebo
(Sitagliptin /
Metformin)
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

PO73

ja

abgeschlossen

54 Wochen

- Sitagliptin 25mg QD

- Glipizid 2,5mg/d
(Aufdosierung bis
20mg/d)

P121

nein

abgeschlossen,
Studienbericht
wird erstellt

24 Wochen

- Sitagliptin 50 mg +
Metformin 500 mg BID

- Sitagliptin 50 mg +
Metformin 850 mg BID

- Metformin 500 mg
BID

- Metformin 850 mg
BID

- Sitagliptin 100 mg QD

- Plazebo

P136

nein

laufend

24 \Wochen

- Sitagliptin 50 mg oder
100 mg QD + Plazebo

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

- Sitagliptin 50 mg oder
100 mg QD +
Metformin 250 mg BID

P158

nein

abgeschlossen

24 \Wochen

- Sitagliptin 100 mg QD

- Sitagliptin 100 mg QD
+ Metformin

- Individuelle
Standardbehandlung,
jedoch Behandlung mit
einem DPP-4-Hemmer
ausgeschlossen

P251

nein

abgeschlossen

30 Wochen

- Sitagliptin 50; 100mg
QD

- Glimeperide 1-6mg
QD

P2621

nein

abgeschlossen

31 Tage

- Sitagliptin 100 mg QD
mit oder ohne
Metformin

- Sulfonylharnstoff
(individuelle Dosierung
nach Bedarf) mit oder
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

ohne Metformin

P263F nein abgeschlossen 31 Tage - Sitagliptin 100 mg QD
mit oder ohne
Metformin

- Sulfonylharnstoff
(individuelle Dosierung
nach Bedarf) mit oder
ohne Metformin

tDie Studien P262 und P263 haben das gleiche Design, wurden aber unter verschiedenen Protokollen in
unterschiedlichen L&ndern durchgefthrt.

Weitere randomisierte, kontrollierte Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war

069-00 nein abgeschlossen 12 Wochen - Sitagliptin 100mg
- Metformin

071-00 nein abgeschlossen 24 Wochen - Sitagliptin 100mg
- Plazebo

075-00 nein abgeschlossen 2 Tage - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo

087-00 nein abgebrochen Einzeldosis - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo

091-00 nein laufend 16 Wochen - Sitagliptin 100mg QD

- Metformin 850mg BID

- Sitagliptin 1200mg QD
+ Metformin 850mg

BID

092-00 nein abgeschlossen 6 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo

093-00 nein laufend 12 Monate - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo

097-00 nein abgeschlossen 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo

099-00 nein abgeschlossen 4 Wochen - Sitagliptin 100mg QD

101-00 nein abgeschlossen 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie
(ja/nein)

Status

(abgeschlossen /

abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

107-00

nein

abgeschlossen

22 Wochen

- Sitagliptin 200mg QD
- Metformin 500mg BID

- Sitagliptin 100mg QD+
Metformin 500mg BID

Plazebo

114-00

nein

abgeschlossen

12 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo

117-00

nein

abgeschlossen

4 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

119-00

nein

abgeschlossen

6 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Metformin 1000mg
BID

- Sitagliptin 100mg QD+
Metformin 1000mg BID

Plazebo

159-00

nein

laufend

8 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo

171-00

nein

abgeschlossen

16 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Glutamin 15 oder 30g

- Sitagliptin 100mg QD
+ Glutamine 15¢

- Diét ohne
Pharmakotherapie

172-00

nein

abgeschlossen

4 Wochen

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

- 14 Tage
Auswaschphase

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

175-00

nein

abgeschlossen

4 Wochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo

186-00

nein

abgebrochen

24 \WWochen

Sitagliptin 100mg QD

Plazebo
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(Ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
187-00 nein abgeschlossen 18 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
188-00 nein laufend 18 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
200-00 nein abgeschlossen 8 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
205-00 nein laufend 24 Monate - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
206-00 nein laufend 12 Monate - Sitagliptin 100mg,
Dosisreduktion auf
50mg bzw. 25mg
207-00 nein abgebrochen 10 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Glimepiride 1mg/d
208-00 nein abgebrochen 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
210-00 nein laufend 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Tocilizumab
- Plazebo oder Plazebo
aber ohne korperlicher
Aktivitat
264-00 nein laufend 104 Wochen - Sitagliptin 50-100mg
QD
- Glimepiride 0,5-6,0mg
QD
268-00 nein laufend 44 Monate - Sitagliptin 100mg QD
- Metformin 1000mg
BID
- Plazebo
270-00 nein abgeschlossen 24 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
271-00 nein laufend 52 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
273-00 nein laufend 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD

Plazebo
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
276-00 nein abgeschlossen 20 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
308-00 nein laufend 6 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
309-00 nein laufend 12 Wochen - Sitagliptin 100mg QD
- Plazebo
316-00 nein laufend 6 Wochen - Sitagliptin 200mg QD
- Plazebo
327-00 nein laufend 1 Woche - Sitagliptin 100mg QD
335-00 nein laufend 12 Woche - Sitagliptin 100mg QD
405-00 nein abgeschlossen 10 Tage - Sitagliptin 50-100mg

QD + Lispro falls
erforderlich

- Sitagliptin 50-100mg
QD + Glargin + Lispro
falls erforderlich

- Basis Bolus Regime
mit Glargin und Lispro

406-00 nein laufend 16 Wochen - Sitagliptin 200mg QD

- Plazebo

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

Stand der Information: 01.02.2013

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der

PO14 zweckmaBigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
P021 o . .

zweckmaligen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P023 o . .

zweckmaligen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P028 o . .

zweckmaligen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P036 o . .

zweckmaligen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P040 o . .

zweckmaligen Vergleichstherapie
P043 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der

zweckméRigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
P044 . : ;

zweckméRigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
P045 zweckméRigen Vergleichstherapie

E6: Studienzeitraum zu kurz: 4 Wochen

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
P047 e : :

zweckmaligen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Metformin durchgefiihrt. Entspricht nicht der
P049 e . .

zweckmaligen Vergleichstherapie

E2: Untersuchung einer nicht zugelassene Dosierung von Sitagliptin (50 mg
P054 QD) . . . .

E3: Studie wurde gegen Voglibose durchgefiihrt. Entspricht nicht der

zweckmaligen Vergleichstherapie
P059 E6: Studienzeitraum zu kurz: 6 Wochen

E3: Studie wurde gegen Pioglitazon durchgefihrt. Entspricht nicht der
P068 o . .

zweckmaBigen Vergleichstherapie
P121 E8: Studienbericht wird derzeit erstellt
P136 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen

E3: Studie wurde gegen Sitagliptin + Metformin durchgefihrt. Entspricht
P158 . b . .

nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
P262 E6: Studienzeitraum zu kurz: 31 Tage
P263 E6: Studienzeitraum zu kurz: 31 Tage

Weitere randomisierte, kontrollierte Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer auf andere
Weise finanziell beteiligt ist oder war

069-00

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

E4: Primérer Endpunkt ist Sekretion und Wirkung des Inkretin-Hormons.
Entspricht nicht der Definition einer patientenrelevanten ZielgroRe des
vorliegenden Dossiers

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der

071-00 zweckmaBigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der
075-00 o . .

zweckmaBigen Vergleichstherapie
087-00 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der

zweckmaBigen VergleichstherapieE7: Die Studie wurde abgebrochen

E3: Studie wurde gegen Metformin durchgefihrt. Entspricht nicht der
091-00 zweckméRigen Vergleichstherapie

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
092-00 o . .

zweckméRigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
093-00 zweckméRigen Vergleichstherapie

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
097-00 o . .

zweckmaRigen Vergleichstherapie
099-00 E5: Keine randomisierte Studie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
101-00 o . .

zweckmaRigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo und Metformin durchgefuhrt. Entspricht
107-00 nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

E6: Behandlungsdauer ist zu kurz (4-Perioden-Crossover-Design mit je 6

Tagen Behandlungsdauer gefolgt von einer 4-wdchigen Wash-out-Periode)

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
114-00 ap: g .

zweckmaRigen Vergleichstherapie
117-00 E5: Keine randomisierte Studie

E3: Studie wurde gegen Metformin bzw. Plazebo durchgefiihrt. Entspricht
119-00 : A . .

nicht der zweckméBigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
159-00 zweckmaRigen Vergleichstherapie

E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
171-00 E3: Studie wurde gegen Glutamin bzw. Diat ohne Pharmakotherapie

durchgefhrt. Entspricht nicht der zweckméaRigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Metformin durchgefiihrt. Entspricht nicht der
172-00 o . .

zweckmaBigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
175-00 o . .

zweckmaBigen Vergleichstherapie

E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefuhrt. Entspricht nicht der
186-00 zweckmaBigen Vergleichstherapie

E7: Die Studie wurde abgebrochen
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

187-00 E1: Studie wurde bei Gesunden durchgefiihrt.
E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der
188-00 zweckmaBigen Vergleichstherapie
E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
200-00 E1: Studie wurde bei Typ 1 Diabetes durchgefiihrt
E1: Studie wurde bei zystischer Fibrose induziertem Diabetes durchgefiihrt
205-00 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
E1: Studie wurde bei Diabetes nach Nierentransplantation durchgefhrt
206-00 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
zweckméRigen Vergleichstherapie
E6: Studiendauer ist zu kurz
207-00 . .
E7: Die Studie wurde abgebrochen
E1: Studie wurde bei Patienten mit milder stabiler Hyperglykdmie
208-00 durchgefiihrt
E7: Die Studie wurde abgebrochen
210-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
264-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
268-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
E1: Studie wurde bei Patienten mit HIV Infektion durchgefiihrt
270-00 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefihrt. Entspricht nicht der
zweckméRigen Vergleichstherapie
271-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
273-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
E1: Studie wurde bei Typ 1 Diabetes durchgefihrt
276-00 E3: Studie wurde gegen Plazebo durchgefiihrt. Entspricht nicht der
zweckméRigen Vergleichstherapie
308-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
309-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
316-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
327-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
335-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen
E3: Studie wurde gegen Insulin durchgefiihrt. Entspricht nicht der
405-00 o . :
zweckmaRigen Vergleichstherapie
406-00 E7: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Bei der Recherche am 25.02.2013 mit Stichtag 01.02.2013 wurden insgesamt 820 potentielle
Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von 228 Duplikaten verblieben 592 Treffer. Von diesen
wurden 538 als nicht themenrelevant klassifiziert. Von den verbleibenden 54 Publikationen
erfullten 51 nicht die Einschlusskriterien. Diese sind im Anhang 4-C unter Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt. Es bleiben somit drei Publikationen, die sich auf
drei relevante Studien beziehen.

Suche am 01.02.2013
Treffer: n = 820
MEDLINE (n=278); EMBASE (n=454); Cochrane (n=88)

Ausschluss Duplikate

Y

n =228
A
Abstract-/
Titelscreening
n =592
> Nicht relevant
n =538
Y
Volltextscreening
n =54 .
Nicht relevant
nh =51
Ausschlussgriinde:
E 1 (Studienpopulation) n=231
E 2 (Prufintervention) n=4
E 3 (Vergleichsintervention) n =16
| E 4 (ZielgroRen) n=0
| E5(RCT) n=0
E 6 (Studiendauer) n=0
E 7 (Abgeschlossen) n=0
E 8 (Publikation, CSR) n=0
E 9 (Sprache) n=0
A
Relevant
Publikationenn =3
Studienn =3

Abbildung 4-3: 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 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n. d.")

clinicaltrials.gov

PO10 http://clinicaltrials.gov/ct2/show ja ja
/NCT00482079?term=NCT004
82079&rank=1

clinicaltrials.gov

P251 http://www.clinicaltrials.gov/ct2 ja nein
/show/NCT01189890?term=NC
T01189890&rank=1

clinicaltrials.gov
PO63 http://clinicaltrials.gov/ct2/show ja ja
/NCT00509262?term=sitaglipti
n+AND+Glipizide&rank=1

clinicaltrials.gov

PO73 http://clinicaltrials.gov/th/shO\_N ja ja
/NCT00509236?term=sitaglipti
n+AND+Glipizide&rank=2

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt

Stand der Information: 22.11.2012
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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 fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften 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 (Plazebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) )
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Plazebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
. clinicaltrials.gov ]
PO10 ) ] . Ja http://clinicaltrials.gov/ | J&
(12 Wochen) Ja Ja nein (Modul 5, ct2/show/NCT0048207 | Scott et al,
Studienberichte) 9?term=NCT00482079 | 2007
&rank=1
ja
P010-10 : : J .
nein i nein (Modul 5 i nein
Ja _ 9 nein
40 Wochen) Studienberichte)
ja
P010-20 : : J .
nein i nein (Modul 5 i nein
Ja _ 9 nein
(54 Wochen) Studienberichte)
. clinicaltrials.gov
) _ ) Ja http:/Awww.clinicaltrial _
P251 nein ja nein (Modul 5, s.gov/ct2/show/NCTO1 | Nnein
Studienberichte) | 189890?term=NCT011
89890&rank=1
. clinicaltrials.gov ]
) ] . Ja http:/clinicaltrials.gov/ | J&
P063 ja ja nein (Modul 5, ct2/show/NCT0050926 | Arjona Ferreira
Studienberichte) 2?term=Sitagliptin+AN | et al. 2012
D+Glipizide&rank=1
. clinicaltrials.gov ia
Ja http://clinicaltrials.gov/ : ; ;
PO73 ja ja nein (Modul 5, | ct2ishow/NCTO050023 | oy s

Studienberichte)

6?term=Sitagliptin+AN
D+Glipizide&rank=2

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse. Stand der Information: 22.11.2012
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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. Flgen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6:

Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

RCT, doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over etc.

Population

<relevante Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer
ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Primérer Endpunkt; patientenrelevante
sekundare Endpunkte

P010
(12 Wochen)

-RCT
- doppelblin