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Module 1-4

Verweise auf Modul 5
G-BA Prufvermerk

Alle Methoden, Datenanalysen und Ergebnisse sind zusammenfassend in den Modulen 1-4 zu
beschreiben. Verweise auf Modul 5 sind nicht ausreichend.

Erganzung MSD

Modul 1 - Seite 60

Modul 3A - Seite 26

Modul 3B - Seite 24

Modul 4A - Seite 37

Modul 4B - Seiten 19, 40 und 142

An den o. g. Stellen wird auf eine unpublizierte systematische Ubersichtsarbeit in Modul 5
verwiesen, welche die Evidenzlage zur absoluten kardiovaskuldren Sicherheit wvon
Sulfonylharnstoffen (alleine oder in Kombination mit Metformin) bei erwachsenen Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo, Diat oder Bewegung nach den Kriterien
der Centre for Reviews and Dissemination’s Guidance for Undertaking Reviews in Health
Care (http://www.york.ac.uk/inst/crd/pdf/Systematic Reviews.pdf) sowie des Cochrane
Handbuchs (www.cochrane-handbook.org) untersucht.

Methoden und Ergebnisse:

Eingeschlossen wurden randomisierte Studien (publiziert und unpubliziert) mit einer
Mindeststudiendauer von einem Jahr ohne Sprach- oder Zeitbeschrankung.

Medline: 1946 bis Mérz (Woche 4) 2012 (OvidSP)

Medline In-Process Citations & Daily Update bis 4. April 2012 (OvidSP)

Embase: 1980 bis 13. Kalenderwoche 2012 (OvidSP)

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) Cochrane Library Issue 3:

2012 (Wiley)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) Cochrane Library
Issue 3: 2012 (Wiley)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) Cochrane Library Issue 1:
2012 (Wiley)

e Health Technology Assessment Database (HTA) Cochrane Library Issue 1: 2012

(Wiley)
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e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) Cochrane Library Issue 1: 2012
(Wiley)

e NIH ClinicalTrials.gov bis 5. April 2012 (Internet)

e Current Controlled Trials bis 4. April 2012 (Internet)

e WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) bis 4. April 2012
(Internet) http://www.who.int/ictrp/en/

Das nachfolgende Diagramm weist 6412 Treffer aus. Nach Eliminieren von Dubletten
(n=822) und Abstracts (n=5567) erschienen 33 Volltexte potenziell relevant. Aus den im
Diagramm genannten Griinden wurden n=29 Volltexte eliminiert.

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 nichtmedikamentdse Behandlung.

— ZielgroRen: kardiovaskulare Mortalitat; kardiovaskulare Morbiditat.

— 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
ZielgroRen
Studiendesign

N

53533
o mn
@ = U1

Relevant:
- Publikationenn = 4
- Studien n = 1 (UGDP)
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Abbildung: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskulédren Mortalitdt und Morbiditét
von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff - Flussdiagramm der
systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und Studienregister

Alle vier verbleibenden Publikationen beziehen sich auf die University Group Diabetes
Program (UGDP) Studie (Meinert et al., 1970), In dieser Studie reichten nur 409 Patienten
aus, um eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitat fur den Sulfonylharnstoff Tolbutamid vs.
Placebo nachzuweisen (10 vs. O Ereignisse, Peto-OR=7.8, 95%-KI 2.2-27.2, p=0.001,

number-needed-to-harm (NNH)=21 tber 5-8 Jahre). Dieses Schadenssignal wurde weder flr
Tolbutamid noch fiir andere Sulfonylharnstoffe je konfirmatorisch widerlegt.

Erganzung MSD

Modul 3A — Seiten 62 und 63
Modul 3B — Seiten 45 und 46
Modul 3C - Seiten 32 und 33
Modul 3D - Seiten 33 und 34
Modul 3E - Seite 35

An den o. g. Stellen wird auf die Dokumentation der Kostenermittlung fir
Blutzuckermessgeréte, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten, Insulinpens und Pen-Nadeln in
Modul 5 verwiesen.

Methoden und Ergebnisse:

Fur die Ermittlung der Kosten wurden alle im Februar 2013 in der Lauer Taxe gelisteten
Blutzuckermessgeréte selektiert und in Modul 5 hinterlegt. Fir Blutzuckermessgerate sieht
diese Liste exemplarisch wie folgt aus:
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om om  0m 00 0m om
om om  om 00 om om
om om  om 00 om om
om om  om o0 om om
om om  om 00 om om
om om  om o0 om om
om om  om 00 0m om
om 0m  om 00 o0m om
om om  om 00 om om
om om  om 00 om om
om om  om o0 om om
om om  om o0 om om
om 0m 2 00 o0m om
om om ms 00 om om
om om 9% o0 om om
om om 93 o0 om om
om om s 00 om om
om om s 00 om om
om om B 00 0m om
om om 9w 00 om om
om om  w@ 00 om om
om om  wX 00 om om
om 0m B3 00 om om
om om e 00 om om
om om e 00 om am
om om  ww; 00 om om
om 0m W 00 om om
1855 om X5 op om om
o om  wx 00 om om
om om  wwm 00 om om
om om  om o0 om om
om om  om 00 0m om
1% om 19w 00 om om
2m 0m 3 o0 o0m om
2m om 3 o0 om om
2m om s 00 om om
12m om 3 00 om om
o om  om 00 om om
om om  om 00 om om
om om  om 00 om om
om om  om 00 om om
om om @ 00 om om
om om @ 00 om om
om om @ 00 om am
om om @ 00 om om
om om =& 00 o0m om
03 om  om 00 om om
03 om  om 00 om om
om om o5 00 om om

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Seite 7



Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen Stand: 03.05.2013

SEHDS IS0 PURA PC D3k wete g Se o 18t YpscmedGmoH im0 halken ke 25 0m 192 om om %7s op om om
SBiD0 15412009 1 voica 1st 1001 e MeckalGmDH pore 2000 23 om 0m o o om om
6E4D5 15112003 PUF/ 1 VIcA 15t 1001 Aftkel WedkaIGTOH 2000 243 om om  om ol om om
SEDS 1511008 PURA e e [ ist 1001 e IMedkalGnDH om 615 om om  om 0 om om
9E405 01092011 PURA LIZete ) 30 G [} s st actPa 375 0m It om om  om o0 om om
1 voca 18t 1001 At MedkaIGnOH 255 0m 2575 om om  om op om om
o 1st 1001 Afkel MedkaIGMbH 1420 0m 180 om om  om o om om
1E+05 15092005 SECURIECT proScife o 1st e fh-Chemk Orighakk EE B 1 02 om 120 om om 24 op om om
BEH5 15122007 SENNRLINE BATzicke messgerax tCM o 18t Cigres GmbH ProdizeMt=0rgha e B B T 2R O0m 2™ 0m om  2s o om om
SEVD5 01032005 SENSOCARD St BNIZICH: Mess o 18t DEbs Sembe Zk Vereber, 2 om i) 2m 0m 23 o0 om om
SEVDS 01102005 SIDRY DGbetes IG1agme itSomar PCCO RON o 15t Shewo L.&00. 15 Proozeat-OngNaHHE SR B 1. 0m 0m om om 0m  Tm o om om
SEVDS 05 SIDIRY DEetes IENARME KSOMER PCCD RO o 1st Sihouo Lt &00. kG PIONZENt=Oiha b G B 0m om om um om 1m o om om
SEVD5 01022005 SIDIRRY DEbetes Ia1ageme \tSoV@R USE Stik o 1st Shhouo L1, &0o. kG ProduzeNt=Origha e S B . smom  sm *m 1m @s ol om om x
26405 1S02200 SILVERLANCE o 15t 1450 0m 1sm sm om 2| o om om
26405 15022007 SILVERLANCETS o EEY HaH 230 0m 23 23 0m 33 o om om
SEHE 06201 SUAT ook Epti e B som e Rk o 18t 45 0m 525 om om  om oo om om
1E405 15,12 1 Vo 1st HIN Ve riteges. mbH Erdezan-Orhakk sa Rt #@om  22m 2m 0m Bm o0 om om
8E405 01 mmn SIARTLAE 1k PAs BIVZAessgm Uebertagng [} 15t HIUN Ve Qe <. mbH Pro Imom  Im am 0m  =m o om om
6054 15 1 Vo ist I Ve ribege s mbH P on Jdmom  Im Fm 0m =m o om om
16405 19042005 SHARTLAR 3 M BTGk o 18t HIM Ve fitge s mbH Prodizent=0rk 1120 0m 1m “wm om  1em o om om
JE405 15042003 SMARTLA M b1 BNIZAcke Mecseys M mmol o 1t HIDN e e . moH OrighabHk CE B 1 150 om 140 1Wm om  em o om om
JE4D5 1562007 SMARTLAB $pMMENTICkemessoysem [} 1st AN Ve e . mbH NakH e R T 1430 0m 1m m om 2m o0 om om
SEHD5 0109201 1 voca 18t F¢PART GmoH DWOm B3 om om  om o om um
9E405 01092011 SN 1 voca 18t 3tPART GmoH DWom 23 om 0m  om o om om
SEHD5 15092011 SOFTLANCE Laizete ) 05 [} st SCPART Gk 375 0m om 0m  om op o0m om
26405 01.422000 1 VoA 18t Hemopiam GbH Nak S RL m 2% om 0m 2w} o om om x
26405 01122007 ST 1 Vmca 1t Hemopiam G OrigNaHH ER B ZE0m 2% om om 2. op om om x
SEAD5 150220 1 voical ist Hemopiam GmbH 23 0m 535 om [T e 0 om om
6E405 15052010 STADAGRD 1 vmca 18t Hemopiam GmbH @S 0m 295 om om 2w o om om x
6E4D5 5052010 STADAGKD 1 voca 18t Hemopkam GmoH ;s oW 2% om om 2w, op om o0
6E4D5 1SO52010 STADA GRc) Pes (LD 90 BNZACH: Messgmadl Ghoose-Testmie 1 VIGa 1st Hemopiam GbH 2E 0D B0 om om 2. g om om
6E4D5 5052010 STADA GRS Fes1ED @) BNZACH: Mesgmmon Ghosse-Ratie 1 vocal 1st Hemopkam GmoH 2 DS 0m 2 om om 2™ og om 0m
SEME SIS STADASEolVIe o 18t Hemopiam Gmbt N3t SRR 200 om 1m om [T o om o0m x
1EHIT 15042012 STAD. 1 Vo 18t 1001 Arthe (MeakalGmOH 9% 0m 229 om 0m  om o0 o0m om
TEA 1904012 STADAGheo AL Bhacs et Ghoose-Testmie 1 VIGH 18t 1001 Athe I MeakalGMDH 9% 0m 22 om 0m  om o om om
SEN 151011 STADA Ghcooleck Gursts Tazck gt [} 18t FCPART GMOH D3 o 2394 um om  om op om om
9E4D5 15042011 STAD; 1 vmca 18t FCPART GribH 1955 om £3 om om  om o1 om om
SE0% 194 STDAGHS mnngunmuuumw Ghoose-Testmie 1 Voca 18t 3¢PART GmbH 1BEmO0m 2% om om  om op om om
SE4D5 01092011 STECHHILFEZUr BAzich: me 55 0 18t FCPART GmoH 71 0m 34 0 0m  om o0 o0m om
26407 15022008 TERUNO FINETOUCH L3V tadeion 1P o 1st i 160 0D 160 280 [T X oo om om
SE405. 15D 200 TERUNO FINETOUCH Sl skl [} 18t 2azom 20 0m  3m o om om
TE405 15112010 TERUNO FINETO! 1 vmca 15t om 50 om 0m  ea o om om
TEs 15112010 Temun FvETouSH 1 voca 1st ZPOD 5K om 0m  em 0 om om
16405 1507 2005 TERUNO FINETOUCH Lavze teageras t o 18t 15m om 1630 om 0m B[ o0 o0m om
SEHD5 15012010 TESTANED DEDERs Care Laizetage @it o 1st 15 1072 0 1340 om om 6% o om om
6E4D5 01072010 TESTAIED DEpets Care MorbrgSomvare o 18t i 143 om 1865 om om 2% o om om
1EH7 01092012 TESTAMED GRcoChe ch Adiaice SBrer Kmgel Ghosse-Tetmie 1 voca 1st 5 1434 0 143t om om  om o om om
IEWT DL092012 TESTANED GhooCleck cdaics Strer Kannon 1 Vo 18t 15 1434 0 1434 om 0m  om o om om
SEAD5 O ESTANED GhooGhect P BIG SBTE KAmge 1 voca 18t s 315 0m 11 om 0m  om op o0m om
SE107 01112005 TESTANED Ghcleck P 821G Sorer Kanman 1 voica 1st s 2,15 0@ 1 om om  om o om om
351745 15052112 TRUEBALANCE TH BROJG INcose Mekrmat 2 1st DB-Ikakal G 120 om e om m  Ew ol om om
282501 15052012 TRUEBALANCE TH BodGitcase M minol 2 18t Dia-Mkdical o5 1od i 20 0m 1@ om om 5. o0 om om
9E4D5 01092011 TRUEVDU BNgIhose Ik sesieem mgsl o 18t D-Mkdkal a5 PIodiZeNt=Oigha b G B 1 133 0m 163 om 0m e o0 om om
SE4D5 01092011 TRUEVOU BNgithoze Ik sssieem mmon o 1st Dle-Mkdial a5 PIoNZE M= Origha HH B B T 133 0m 1635 om om 18 o om om
9E405 01.102011 TRUEVDU mhimgaibby o 1st D-Hkdial o5 Prodizert=Origha b £ B 1 133 om 1635 0m om e 0 om om
SE4D5 01092011 TRUEVOU mhing ot o 18t Dla-Mkedial 45 Produzeit=0rNa HH B B 1 133 0m 1635 om om 8% o0 om om
9E405 01102011 TRUEYDU mhimmoNbax o 18t DB-Ikakal 5 Prodizent=0righabhe s B 1 B3 0m 1635 om om  ex o om om
9E4D5 01092011 TRUEYDU mhimmonrot 0 1 st DB-Ikakal A5 PIoduZeNt=Origha b S B € 1% 0 1655 om 1m  w; o om om
(6405 15032007 UNISTIK3 ComDIt 1 Anm ENGITRR SECHIR o 1m st Oued MU AGTbH 0.1 om 15 om om @3 o om 0m x
4E405 1SO32007 UNKSTIK3 Exta ENGETE % 2 0mim Skcilre o 10 st Owd MU HGMOH 10,17 0m 138 om om D3 o om 0m x
UE+DS 1SO32007 UNISTIKS Neohatal ENGI T e 1.5mm Sk bk o 1m st Owe b B HGMOH 235 om 1441 m 0m A o om o0
4EHD5 1SO32007 UNISTIKI Nomialf Anm ENGITR SECH R o 1m st Owx b MUE AGMEH 0.7 0 1135 om om 23 o om 0m x
795790 01022005 USH herice Kate! [} 18t Lkesca m om om om 0m s o om om
TE405 01052010 VG CHECK 1 VIman 15t Apia 1 DB Vertikd UG m Ba om 7 o om om
SEHD5 15122010 VG RATID BAzucker Ikssaysem Ghoose-Rstmie 1 VoA 1st APk | DEgceth Vertkb UG 100 om 13m m om 73 o om om
9E4D5 15012012 WELLDN: 1 VIcA 18t Med TRtGTbH pak stk x»mom 3@ om [T o om om
9E4D5 15012012 WELLONCA gulgne s 1 voca 18t MedTrstomoH hakt cE k¢ =»mom W@ om om 2 og om om
9E4D5 15012012 WELLIONC: QuIzD. 1 VG 18t Hed TREGMOH hakhe stk Zmom B[ om om w2 00 o0m om
9E4D5 15012012 WELLDNCALL 1 Vo 1st Hed TREtGMEH hakt kT 2mom  BA om om 2 o om om
9E4D5 5012012 WELLIDNCALLAcBes b Bivincke mgSetmmoNbrom Ghoose-Ratie 1 VoA 1st Hed TRstGmbH e 2mom  BA om om 2 o om om
SEADE 1SI1D12 WELLIONCALLA oBset Bk Sstnmangr. 1 Voca 18t Med TRstEmoH 2mom WA om om w2 o om om
405 1501201 1 voca 18t Hed TRstGmbH ®Zmom B om om a2 o om om
Seds 1onimiz mEthone 1 Vmca 18t e TREtGTDH Zmom  BA om um gz o om om
1EHD5 15012010 WELLDN 1 Ve 1E Med TRtGMOH Prodizet-01 “mom  BA om om o a2 o om om
1E405 15012010 WELLIDNC, 1 VIca 1e Hed TREtGMOH Prodtzent=Oriha i G & ¢ 2WOW PR om um oz o om om
6E405 5012010 WELLDNCA gulbrem. 1 Vo 18t MedTrstGmoH PIoONZE M= OriNa HH B B 1 =mom B om om 2 op om om
6E4D5 15012010 WELLONC: iguigrer 1 VIGa 1st Med TREtGMOH Prodizent=Oriha b S B ¢ =Zmom B om om w2 og om om
JEH05 15012010 WELLIDNCALLA 1 Vo 18t Hed TREtGTBH PIoNzeNt=Origha HH B B T 2mom  BA om om 2 o om om
6E4D5 15012010 WELL 1 Vmca 1st Med TstGmoH PIoUZENt=Origha e 5 B 1 Zmom  B@ om om ez o om om
6E405 15012010 WELLDNCALLA 1 vocal ist Med TRstGmbH Produzet=0rNa HH B B 1 2mom  BA om om a2 ol om om
66405 15012010 WELLIONCALL 1 VIca 18t MeaTRstGmoH Zmom  BA om om az [y om
JE4D5 15012010 WELLONC: 1 Voca 18t Hed TREGMH »mom  P@ om om @z o om om
6E4D5 15012010 WELLIONC: 1 VG 1 e TREtGDH Zmom  BA om um a o om om
6E405 01052010 WELLDNCALLA 1 voca 1st Hed TREtGMEH Prodizert-0f 2mom B om om o w2 o om om
6E405 01052010 WELLIDNCALLApIem BMztcke mg Setmatiigries Ghosse-Tetmie 1 voica 18t Med TrstGmoH Prodizert=Origha HHs £ B 1 2mom B om om a2 o om om
3405 01052010 WELLONCALLApEm. igulelbe 1 voical 18t MedTRStGMOH 2mom WA om om o w2 ol o0m um
6E405 01052010 WELL 1 voica 18t Hed TRStGmEH Prodtzet=0righa e B B T 2mom BA om om a2 0 om om
SEHD5 01052010 WELLDNCALLADR. 1 VIca 15t Hed TRstGH PIOUZEN=0righa e S B 1 Zmom B om om a2z o om om
GE405 01052010 WELLIDNCALLAprem. 1 VG 1st e TRStGMEH Prodizeat=OriNaHH: SR B 1 2mom BA 0m om a2 0 om om
JE4D5 01052010 WELLDNCALL 1 VIca 18t Hed TREtGMOH Prodizent=Origha e S B ¢ »mom  B¥A om um ax o om om
SEWS DIOSZ WELLDNCALLApN, 1 voca 18t MedTrstomoH =zmom  BA om om 2 o0 om om
S57E0 01052005 Wi 1 VIca 18t Hed TREGMOH =»mom  B¥A om om a2 o om om
25403 011505 WELLONL 1 VoA 1st Hed TRStGMEH =xmom B om om w2 o om om
BST114 15102012 WELLIIN LUNAG 1 1st Mea TRstGmoH Prodtzeit=0rgha e £ B 1 1500 0m 1sm om om o om om
1012 1 voca 18t Med TRStGmoH ProdNzet=ONNa HH B B 1 1500 0@ 1§m om om o om om
ST 15102012 WELLIIN LUNAGH0 1 voeca 18t Hed TRStGmBH Prockzeat=OrNaHHE SR B 1 150 0m 1sm om om o om om
5T 15102012 WELLIDN LUNAGNO BRIZACH: Me S50 SHtMLiu B Ghoose-Tstmie 1 Vmca 15t e TRELGMDH PIoduZeNt=Origha b S B 1 150 om 1sm om om o om om
25T 15102012 WELLIDN LUNAGNO BRIZAcHs Mme ssg Setmmolige b Ghoose-Testmie 1 VG 18t Med TRtGTOH ProizeNt=OrighabHe s b ¢ 150 0m 1sm om om & o0 o0m om
BB 15102012 WELLIDN LUNAGHO 1 Voca 1st Hed TREtGMOH PIodtzent=Oriha e S B ¢ 1500 0m 1sm om om o om om
85657 15102012 WELLIDN LUNAGHo 1 Vo 18t MedTrstGmoH 150 om 1§m om om o0 om om
5562 15102012 WELLDN LU} 1 VIRGA 18t Med TREtGMOH Predizent-0f 150 0m 1sm om 0m o0 om om
J6HR MIO22012 WELLDNERO Skckite o 18t Hed TREtGTBH Prodizeit=0rk 10,06 0m 1155 om 0m 24 o om om
JE405 0107 20 NSMarSet2 BN MkesgS: tmgtigries o 18t e TRstGmoH m  29m om om s op om om
35003 D151 2003 WELL N ShaTSeLs BN ec et o ist Med TRstGmbH 2mom  23m om om s o om om
JE4D5 01072003 WELLDNSIArSEL2 BT Messg S tngalschv, o 18t Hed TREtGTOH Prodizert-01 amom  29m om om s o0 om om
JEHDS 0107 2003 WELLDNSMarSEt2 BN Ikssg S tnmongne s o 18t Hed TREGMEH PIoONZENt=ONiNa HH B B € 2mom  28m om 0m s op om om
3E405 01072003 WELLONSMarSet2 Bt o 18 e TREtGDH 2mom  23m om om  os o0 om om
JEHD5 01072003 WELLDNSMaMSL2 BT kseg Se tnmonsciv. o 1st Med TREtGMEH PIodNZeNt=ONiNa HH B B 1 4mom 2@ om om s o om om
4E405 SI9Z WELLDNTrTrk Seolilk o 18t Med TrstGmbH Produzert=Origha s £ B 1 10,66 0m 158 om om 28 o om om
26405 O WELLIDN USE Kabe feer THeTrack o 1st MedTRStGmoH Prodizert=0rNa HH E B 1 BROD 244 om 0m % o om om
G107 15012005 WELLONSRCMIE [} 18t Hed 10,16 0@ 155 om 0m 28 o om om
26405 01032007 ZUCKERTHD RSTEN BMZAck: Mme ssgerast o 15t ar. 22 o0m 2590 282 om %2 o om om
TEHTT D1DS2012 IBGSTAR Case Tt Piote 36 o BEU 1 Weakallpe x Prodvzeat=OriNaHH: SR B 1 975 0m 95 955 im 2™ o om om
IEST7 DIDSA12 IBGSTAR Care Mer Piore & o BEU 1P Medkalmpe x 975 0m 955 95 om 12, o om om
IEHIT D1DSZ012 IBGSTAR Care feer Pod Bach 21438 o BEU 1 355 0m 355 355 om 2. o om om
JEHTT DIDSZ12 IBGSTAR Care frer Pod DICH i g 1aton [} [ 375 0m 955 95 0m 12, og o0m om
SEHD5 1552011 BIONANO BREICKe! IREssySEMATS TesEte e 1 Ghosse-Rstoie 1VHCA G 1P 1620 0m 110 [T o om om
TEHDS 15092011 CARESENS POP BNTINcHme soge et Teswme [} e 1D 0m 156 wm 1m 2m o om om
TEHDS 01042005 MAJOR|I Kempt et Ghosse-Retie 1VHCA G 1R 1536 0@ 1120 [T [y om
TEADs $SDSZ106 NEDISENSE Eary Tolol Sholl 40 stiaiziemb, [} W 1 PIoiZENt=Oigha e S B 1 1255 0O "D om om 2m o0 om om
fear ouzaz NeDRRD Testeren 1VmCA G 1St 1553 0m e om om 2 o om om
BT 01022012 W Testety 1VICA KRG 1St ProdizeNt=OrihabHe S b ¢ 1048 0m 1135 om m 63 o om om
TExd 501012 mART DBCIck 4 1VmCA KRG 1St ber 52 0m 50 om om s o om om
SEWS 1502111 SUART DBCleck NIt Hesssyren 25 Teswt. Ghosse-Ratmie 1VCA G 1 St Vermeber 52 0m 550 0m om 8w ol om om
TEHDS 15112012 SOFTIAC L3 2 e Get+ 10 Lav [} WG 1 F PIGONZENt=Origha HH G B 1 &0 0m 655 om om 571 o0 om om
S6408 UL (2011 ZUCKERCHED IR At Ghosse-Rstmre 1VmCA G 1St moH 1Smom 6T 155.0 0m Ze.q0 o om om
9E4D5 01.112011 ZUCKERCHECKER SBrerSet Ghoose-Testmie 1VNCA KRG 1St ar. bossiammer Plama GmoH PIONZENt=Origha b S B 1 7 0m 3 1850 om @ o0 om om
S5 TN Zuciencnesten Seoni 0 st st dr.bessiammer PlamaGmot Prodtzert=0rgha e B B 1 5% 0m 671 2% om e% o om om

Fur die Berechnung des Durchschnittspreises wurden sodann alle relevanten Treffer ebenfalls
in Modul 5 hinterlegt. Fur Blutzuckermessgeréte sieht diese zweite Liste exemplarisch wie
folgt aus:
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=] Aumanme Arkeiname Aatoth ‘MK, ATC-Ct CRF Menar Bl NG Anblster anbis brto Rab.' APUZHAP HR Q61 Tats-EK Tats-KINK-EK Tate YK alt Tats-vK s VKaIt™d FE  Mehirkorkn Produktinto
031252 01.10.2011 OMRO N Bl tzyckeme seg: @etmgid| o 1§t omm PRdizit=0rhak £/ 0.0 a2 ] opo 8% .0 0 opo
031276 01.10.2011 OMROM B It tzeckeme s£g¢ @etmm okl [} 1St OmRN PRdizert=0rbhaki 660 0.0 T oo opo 3% 00 0@ opo
52567 15.01.2012 SWART DECheck Bl tzycher 25 Testtr, 1VICAL PG 1St PiamadosGmbH Ve tte ber 52 0.0 s ogo opo 3% 00 0@ opo
O 15.10.2011 SMART DBCheck BIvZAcher Tesstr, 1ADICALKPG 1St PlamadccGmbH Ve fte ber $25 0,0 s oo opo 3% 00 0@ opo
2665705 15.11.2012 BEURER PC KIT GLI2OWEGLED BZINS o 18t PRdizit=0Mhak 6.2 0,0 s@ [ opo 8w 00 0.0 opo
923272 15052011 MEDPRO m 1 BN EAcker Messsysem Gltosee-Testone 1 Vst 18t izt Orbhak 721 0.0 s a0 opo 125 00 0@ oo
97 4S3E0 O1.01.2013 WA BZ B vtzecke Mk ssge @et Glioxe-Testone 1 18t ceth Ve kb GBI R, £ 0,0 5m opo opo 1R 00 0@ opo
S50 15.01.2012 A102 8 Iecker Messsysem madd| Glose-Testone 1 voicar S ARG DbV G DHAIORTL 1@ om 1.m ] opo 145 00 0@ opo
1617317 15.11.2012 GLUCOTINE BN cke -Messsystem Gitense-Testmore 1 voucar 1St PiamajocGmbH 925 0,0 02 oao 0o 1 0,0 0@ opo
S5 15.01.2012 A102 8 INAcker Mk sssysem mm okl Glvoxe-Testore 1 vOucA 1St Abia 1 DBOMCStk Ve kb cnm-am... 1@ om 1.0 ] 0po 14 00 0@ oo
Q251 15012013 GLUCOTINE S0 1 VOMCAr 18t 13 0m 23 oo 0go 6@ 00 0@ oo
65STSED 01.04.2010 DISCHECKE NEZcker Uebenacht hgssystem [} 18t a5 0.0 .14 opo om 16 00 0@ opo
20195 01.02.2012 MEDPRO mih | BINEACker Messsys e M5 Tesktr Ken Glicoee-Testore 1AICH KRG 1St - Ortihak 1049 00 1115 o0go opo 165 00 0@ opo
B1H19 GLUCOLET Combl+2 312t Combl [} 18t PRdizeit=0rbhaH 115 0m 12.52 1156 opo @ 00 0@ opo
SIS0 1507209 WCAD L0 Tpits 1 vicar 18t 100 0m 0.0 1000 g 00 0@ opo
SST114 15.10.2012 WELLD N LUNSGKO. c 1 18t = Orbhak 15m 0m 5.0 ] opn s 00 0m opo
5605 15.0.2012 WELLION LUNAGNO. 1 vucar 18t - Orbhak 15M 0m 150 oo opo 13 00 0@ oo
SSTI03 15.0.2012 WELLION LUNAGNO 1 VOCH 1St dTnstombH PRdize =DMk 15m 0m 5.0 ono opo ES 00 0.m opo
8563 15102112 WELLION LUNAGNO. 1 VOicAr 18t Med THstGmbH PRdizeit=0rhak 15m 0m 50 oo opn 3 00 0@ opo
SEW2ST 15.0.2112 WELLION LUNSGNO. 1 vicar 1St IkdTnstombH 15m om 150 opo [ 00 0o opo
560255 15.0.2012 WELLION LUNAGNO. 1 vOicar 1St MkdTnstGmoH 150 0@ 5.0 oo opo 3 00 0.0 000 x
SS6ST 15.0.2012 WELLION LUNAGNO. 1 vOMCAr 1St IkdTnstomoH 1 15m 0m 15.m oo opo 1S 00 0@ 000 x
SSIEZ 1510212 WELLION LUNAGNO. 1 vOicAr 15t IedTnstomoH izt~ Ofmhak 15m 0@ 5.0 opo opo 3 00 0@ 000 x
6531475 01.05.2010 BIONANO BIvEucker Ihesssysem Gloe-Testone 1 vicar 1St macoGmbH PRdizeit=Orihaki 1240 0@ 2.5 ono opo  fra 00 0@ 0p0 x
QTG 15211 NEDPRO Maxi B Zicke r Messayetem Glioxe-Testore 1 VoCHL 1St ePrGNBH PRz t=0rhaH 171 0m B a0 opo s 0.0 0@ 0o0 x
3296534 01.05.209 ALPHACHECK D o am st Be ger Med GmbH PRdizeat=Orbihak 1@ om 2.8 oao opo 1550 00 0@ oo
35745 1S.05.212 TRUEBALANCE TIB kod G Itoose ek rmgal Gloxe-Testone . 2 1St DBdledralas PRdizeit=0Mhak 1200 0@ 1 ogo opo 1550 00 0@ 0oo x
ZEH e T2 TRUENALAICE TR o s Rt o Glowe-Losng. 2 18t DBledtalas PRdizit=Orbihak 200 0m e o00o opo 185 00 0@ 000 x
112074 1504208 S A ckemessaysem mgs| o 1St HUNVertbteger.mbH  PROvZ:t- OrbhaH 120 0,m m 1400 og0  tam 0,0 0@ 000 x
15616 DD SMRTIAL WL eickém v o] o 1St HIMertbteges.mbH P odizent=Orohaki 1150 0m 14m 1400 opo  2m 00 0@ 0p0 &
0T 15.05.2011 FORAGT 13 BN cke m esssysem masd Gloose-lsng.. 2 1St Fomiar Stkse s Podizeit-Orihak 1140 0m 11,40 1140 opo  ta@ 00 0@ 000 ¢
235754 15052011 FORAGT fa Bivuckemesseysm ey Gltose-Tesone . 2 1St Fomar Stkse 45 PRdizit=0rihaH 1140 0@ 1140 1140 opo 3@ 00 0@ opo
676130 15.05.2010 ALPHACHECK P I 1 voicar 1St BemgerMedGmbH PRdizert-0rihaki 9D 0m 2m 1300 opo  fa@m 00 0.0 opo
GTET31T 15.05.2010 ALPHACHECK P Ite 1 vOuCA 1St BemgerMedGmbH PRdizeit=0rbhaH 3@ om o 1300 opo 1@ 00 0@ 0po &
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S4S516 01.01.2010 ACCU CHEKMARKIK Set o 1St Rocke DBJI0sDs PRdizeit=0rhak 1420 0@ 6.3 1430 opo  Zis 00 0@ opo
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(5SUGE 01.03.206 SENSOCARD Set Blvtzackeme ss System o 1St DBbeks Sembe Zhr er... 200 0@ ) 1200 om 2 00 0.0 opo
3441633 15.11.2011 FORAGT 2 2 1St Fomak Stkseas Podizeit-Orihaki 16.40 00 16.40 1640 opo 2@ 00 0m opo
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A0S 1SOIAN1 EU AGANATRI Presb Starkr KEmmolschwarz o 18t orhak 2050 0m 2.0 opo opn XA 00 0@ opo
TE63165 1. 1.2010 EUWAVES St bse PrestoStrk 1 Kitm gl rot o 18t = Ortihak 200 0@ 2.0 [ opo X3 00 0@ opo
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G606 O1.1.2010 EUWAVES S¢ace PrestoStrk 1 Ktmmoll nt o 18t PRdizzit=0rhak 200 0@ 2.0 oo opn x@ 00 0m opo
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526511 01122009 MEDITOUCH B IMZ0che M s50¢ Bt Ost versby [} 18t e disara A5 PRdizeat=Orlhak 2354 0@ 26t g0 opo ®sS 00 0@ oo
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6425473 O1.03.2010 INE O 0B B IWzicke messgera: tSet o 1§t IMEDCGMDH PRdizit=0rlihaH 2@ 0m E] ono opo o3 00 0@ opo
950557 15.12.2011 IE OC IDB B WEZicke Messgera: tSetmmok] o 1St IMEOCGMbH PRdizert-0rlhaki 2.0 0m na o0go [T 00 0.0 opo
10753 013205 LOO M Tour. o 1St Ypsemed GmbH PRdizeit=0rlhak 23 0m 23 a0 opo 03 00 0@ oo
1510543 15.05.201 FREESTYLE ShterSet Glose-Testone 1 vicar 1St AptottDepetsCar  Podizert-Orahaki 25m om am ogo [ e 00 0@ opo
1197350 O1.03.206 INE OC Fideiny Bt 1 VICAL 1§t IMEDCGMDH PRdizit=0rlihak 240 0m =40 opo opo % 00 0@ opo
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In Modul 5 wurden die Recherche fir Blutzuckermessgerédte, Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten, Insulinpens und Pen-Nadeln abschlielend mit Hilfe von Flussdiagrammen

transparent dargestellt.

Suche Lauer-Taxe Stand Februar 2013
Treffer: n = 627

Relevant
n =297

Nicht relevant
n =230

Ausschlussgrunde:;

+ Keine AVP: n =135

« Zubehor:n=35

« Taschen/Schutzhullen: n = 12
« Stechhilfen: n = 45

+ Andere Messgerate: n=2

« Kombinationspackung: n =1

Abbildung: Dokumentation des Selektionsprozesses von in der Lauer Taxe gelisteten

Blutzuckermessgeraten fur die Berechnung des Durchschnittspreises

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen Stand: 03.05.2013

Suche Lauer-Taxe Stand Februar 2013
Treffer: n = 544

Nicht relevant
n =384

A 1all runde:

« Keine AVP: n= 363

+ Darreichungsform: n= 4

« Harnzucker Teststreifen: n = 10
+ Keton Teststreifen:n= 4

* Messelektrode: n=1

Relevant
n =160

Abbildung: Dokumentation des Selektionsprozesses von in der Lauer Taxe gelisteten
Blutzuckerteststreifen fiir die Berechnung des Durchschnittspreises

Suche Lauer-Taxe Stand Februar 2013
Treffer: n =374

Nicht relevant
n =220

A hl runde:

+ Keine AVP: n =220

Relevant
n =154

Abbildung: Dokumentation des Selektionsprozesses von in der Lauer Taxe gelisteten
Lanzetten fiir die Berechnung des Durchschnittspreises

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 12
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Stand: 03.05.2013

Suche Lauer-Taxe Stand Februar 2013
Treffer:n=78

Relevant
n=238

A

Nicht relevant
n=40

1all runde:

« Keine AVP: n= 40

Abbildung: Dokumentation des Selektionsprozesses von in der Lauer Taxe gelisteten
Insulinpens fiir die Berechnung des Durchschnittspreises

Suche Lauer-Taxe Stand Februar 2013
Treffer: n = 343

A I

Nicht relevant
n =265

It

1 Rotofine/Rotosoft
PZN: 7115634, 7115640, 7113256, 7113262

« Keine AVP: n = 261
+ Nicht versorgungsrelevant' n = 4

Relevant
n=78

Abbildung: Dokumentation des Selektionsprozesses von in der Lauer Taxe gelisteten Pen-

Nadeln und Kanilen fir die Berechnung des Durchschnittspreises

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen Stand: 03.05.2013

Erganzung MSD
Modul 4A — Seite 46

Zur Gewadhrleistung einer maximalen Transparenz und Nachvollziehbarkeit der indirekten
Vergleiche erfolgten die Berechnungen in einem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft
Excel 2010, Modul 5). Die Richtigkeit der verwendeten Formeln wurde in einem
mehrstufigen  Reviewprozess  uUberpruft. ~ Zur  zusétzlichen  Validierung  des
Tabellenkalkulationsprogramms wurden die Berechnungen aus dem Methodenpapier von
Bucher (Bucher et al., 1997) nachvollzogen. Der Code mit allen Berechnungen ist physischer
Bestandteil des interaktiven Tabellenkalkulationsprogramms (Modul 5).

Modul 2

Abschnitt 2.2.3. Zulassungsstatus international
Erganzung MSD

Modul 2 - Seite 80:

Wir erganzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 14



Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Produktinformation,
ggf. Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich das
Dossier bezieht?

Benin

For patients with type 2 diabetes
mellitus, Januvia is indicated to
improve glycaemic control:

as monotherapy

- in patients inadequately
controlled by diet and exercise
alone and for whom metformin is
inappropriate due to
contraindications or intolerance.

as dual oral therapy in combination

with

- metformin when diet and
exercise plus metformin alone do
not provide adequate glycaemic
control.

- a sulphonylurea when diet
and exercise plus maximal
tolerated dose of a sulphonylurea
alone do not provide adequate
glycaemic control and when
metformin is inappropriate due to
contraindications or intolerance.

- a peroxisome proliferator-
activated receptor gamma
(PPARY) agonist (i.e. a
thiazolidinedione) when use of a
PPARYy agonist is appropriate and
when diet and exercise plus the
PPARy agonist alone do not
provide adequate glycaemic
control.

as triple oral therapy in combination

with

- a sulphonylurea and
metformin when diet and exercise
plus dual therapy with these
agents do not provide adequate
glycaemic control.

- a PPARy agonist and
metformin when use of a PPARy
agonist is appropriate and when
diet and exercise plus dual therapy
with these agents do not provide
adequate glycaemic control.

Januvia is also indicated as add-on to
insulin (with or without metformin)
when diet and exercise plus stable
dose of insulin do not provide
adequate glycaemic control.

08-Nov-12

Canada

Monotherapy
JANUVIA® (sitagliptin) is indicated

14-Dec-07

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

as an adjunct to diet and exercise to
improve glycemic control in adult
patients with type 2 diabetes mellitus
and for whom metformin is
inappropriate due to contraindications
or intolerance.

Combination with Metformin

JANUVIA® is indicated in
combination with metformin in adult
patients with type 2 diabetes mellitus
to improve glycemic control when diet
and exercise, plus metformin do not
provide adequate glycemic control.

Combination with Metformin and a
Sulfonylurea

JANUVIA® is indicated in
combination with metformin and a
sulfonylurea in adult patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control when diet and
exercise, and dual therapy with these
agents, do not provide adequate
glycemic control.

Combination with Insulin

JANUVIA® is indicated as add-on
combination therapy with premixed or
long/intermediate acting insulin (with
or without metformin) in adult patients
with type 2 diabetes mellitus as an
adjunct to diet and exercise to improve
glycemic control when diet and
exercise, and therapy with premixed
or long/intermediate acting insulin
(with or without metformin) do not
provide adequate glycemic control.

In combination with pioglitazone in
adult patients with type 2 diabetes
mellitus to improve glycemic control
when diet and exercise, plus
pioglitazone do not provide adequate
glycemic control.

In combination with metformin and
pioglitazone in adult patients with type
2 diabetes mellitus to improve
glycemic control when diet and
exercise, and dual therapy with these
agents, do not provide adequate
glycemic control.

Croatia

For patients with type 2 diabetes
mellitus, JANUVIA is indicated:

- to improve glycaemic control in
combination with metformin alone
when diet and exercise plus
metformin alone do not provide
adequate glycaemic control.

2-Jul-08

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

- toimprove glycaemic control in
combination with a sulphonylurea
when diet and exercise plus
maximal tolerated dose of a
sulphonylurea alone do not
provide adequate glycaemic
control and when metformin is
inappropriate due to
contraindications or intolerance.

- to improve glycaemic control in
combination with a sulphonylurea
and metformin when diet and
exercise plus dual therapy with
these agents do not provide
adequate glycaemic control.

For patients with type 2 diabetes
mellitus in whom use of a PPARy
agonist (i.e. a thiazolidinedione) is
appropriate, JANUVIA is indicated:
in combination with the PPARy
agonist when diet and exercise plus
the PPARY agonist alone do not
provide adequate glycaemic control.

Januvia is also indicated as add-on to
insulin (with or without metformin)
when diet and exercise plus stable
dose of insulin do not provide
adequate glycaemic control.

Ivory Coast

For patients with type 2 diabetes
mellitus, Januvia is indicated to
improve glycaemic control:

as monotherapy

* in patients inadequately controlled
by diet and exercise alone and for
whom metformin is inappropriate due
to contraindications or intolerance.

as dual oral therapy in combination
with

» metformin when diet and exercise
plus metformin alone do not provide
adequate glycaemic control.

* a sulphonylurea when diet and
exercise plus maximal tolerated dose
of a sulphonylurea alone do not
provide adequate glycaemic control
and when metformin is inappropriate
due to contraindications or
intolerance.

* a peroxisome proliferator-activated

receptor gamma (PPARY) agonist (i.e.

a thiazolidinedione) when use of a
PPARy agonist is appropriate and
when diet and exercise plus the
PPARYy agonist alone do not provide

30-Jan-13

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

adequate glycaemic control.

as triple oral therapy in combination
with

* a sulphonylurea and metformin when
diet and exercise plus dual therapy
with these agents do

not provide adequate glycaemic
control.

» a PPARy agonist and metformin
when use of a PPARy agonist is
appropriate and when diet and
exercise plus dual therapy with these
agents do not provide adequate
glycaemic control.

Januvia is also indicated as add-on to
insulin (with or without metformin)
when diet and exercise plus stable
dose of insulin do not provide
adequate glycaemic control.

Swaziland

Monotherapy

JANUVIA is indicated as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycaemic control in adult patients
with type 2 diabetes mellitus.

Combination Therapy

JANUVIA is also indicated in patients
with type 2 diabetes mellitus to
improve glycaemic control in
combination with metformin or a
PPAR? agonist (e.q.,
thiazolidinedione) when diet and
exercise, plus the single agent do not
provide adequate glycaemic control.

The combination of sitagliptin and
sulphonylureas has not been
adequately studied.

Not known

Tajikistan

Monotherapy

JANUVIA is indicated as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycemic control in patients with type
2 diabetes mellitus.

Combination with Metformin

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin as initial therapy or when
the single agent alone, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with a Sulfonylurea
JANUVIA is indicated in patients with

31-Jul-12

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
a sulfonylurea when treatment with
the single agent alone, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with a PPARy agonist

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
a PPARYy agonist (i.e.,
thiazolidinediones) as initial therapy
or when the single agent alone, with
diet and exercise, does not provide
adequate glycemic control.

Combination with Metformin and a
Sulfonylurea

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin and a sulfonylurea when
dual therapy with these agents, with
diet and exercise, does not provide
adequate glycemic control.
Combination with Metformin and a
PPARYy agonist

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin and a PPARy agonist (i.e.,
thiazolidinediones) when dual therapy
with these agents, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with Insulin

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycemic control in combination with
insulin (with or without metformin).

Thailand

Monotherapy

JANUVIA is indicated as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycemic control in patients with type
2 diabetes mellitus.

Combination with Metformin

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin as initial therapy or when
the single agent alone, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with a Sulfonylurea

26-Nov-07
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JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
a sulfonylurea when treatment with
the single agent alone, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with a PPARY agonist

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
a PPARYy agonist (i.e.,
thiazolidinediones) as initial therapy
or when the single agent alone, with
diet and exercise, does not provide
adequate glycemic control.
Combination with Metformin and a
Sulfonylurea

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin and a sulfonylurea when
dual therapy with these agents, with
diet and exercise, does not provide
adequate glycemic control.
Combination with Metformin and a
PPARYy agonist

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus to improve
glycemic control in combination with
metformin and a PPARy agonist (i.e.,
thiazolidinediones) when dual therapy
with these agents, with diet and
exercise, does not provide adequate
glycemic control.

Combination with Insulin

JANUVIA is indicated in patients with
type 2 diabetes mellitus as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycemic control in combination with
insulin (with or without metformin).

Togo

For patients with type 2 diabetes
mellitus, Januvia is indicated to
improve glycaemic control:

as monotherapy

* in patients inadequately controlled
by diet and exercise alone and for
whom metformin is inappropriate due
to contraindications or intolerance.

as dual oral therapy in combination
with
» metformin when diet and exercise

plus metformin alone do not provide
adequate glycaemic control.

03-Feb-12
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» a sulphonylurea when diet and
exercise plus maximal tolerated dose
of a sulphonylurea alone do not
provide adequate glycaemic control
and when metformin is inappropriate
due to contraindications or
intolerance.

* a peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPARY) agonist (i.€.
a thiazolidinedione) when use of a
PPARy agonist is appropriate and
when diet and exercise plus the
PPARY agonist alone do not provide
adequate glycaemic control.

as triple oral therapy in combination
with

* a sulphonylurea and metformin when
diet and exercise plus dual therapy
with these agents do

not provide adequate glycaemic
control.

» a PPARYy agonist and metformin
when use of a PPARy agonist is
appropriate and when diet and
exercise plus dual therapy with these
agents do not provide adequate
glycaemic control.

Januvia is also indicated as add-on to
insulin (with or without metformin)
when diet and exercise plus stable
dose of insulin do not provide
adequate glycaemic control.

Yemen

JANUVIA is indicated as an adjunct
to diet and exercise to improve
glycemic control in adults with type 2
diabetes mellitus

09-Feb-09

N/A

a: Angabe der Kodierung Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete, auf die
sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug® anzugeben.
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Modul 4A

Abschnitt 4.3.1.1.3. Korrigendum Recherchedatum
G-BA Prufvermerk

Ein Teil der Bibliografischen Literaturrecherchen und Suchen in Studienregistern in Ihrem
Dossier hat einen Stand, der alter als 3 Monate ist. Diese Recherchen sind zu aktualisieren
und aktualisierte Unterlagen nachzureichen.

Korrigendum MSD
Modul 4A - Seite 64 und Seite 66:
Korrektes Suchdatum ist der 01.02.2013.

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
P063 http://clinicaltrials.gov/ct2/show ja ja
/NCT00509262?term=sitaglipti
n+AND+Glipizide&rank=1

clinicaltrials.gov
PO73 http://clinicaltrials.gov/ct2/show ja ja
/NCT00509236?term=sitaglipti
n+AND+Glipizide&rank=2

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

Stand der Information: 01.02.2013
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Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare 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, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
. clinicaltrials.gov ]
PO10 . . . 12 http://clinicaltrials.gov/ | J&
(12 Wochen) Ja ja nein (Modul 5, ctr)2/shoxv/NCT0048207 Scott etal.,
Studlenberlchte) 9?term=NCTO00482079 | 2007
&rank=1
ja
P010-10 . . J _
nein ia nein (Modul 5, nein nein
40 Wochen) J Studienberichte)
ja
P010-20 . . J _
nein i nein (Modul 5 i nein
ja ) 2 nein
(54 Wochen) Studienberichte)
. clinicaltrials.gov
i i i Ja http://www.clinicaltrial X
P251 nein ja nein (Modul 5, s.gov/ct2/show/NCTO1 | NeIn
Studienberichte) | 189890?term=NCT011
89890&rank=1
. clinicaltrials.gov .
) ) ) Ja http://clinicaltrials.gov/ | ® Ja
P063 Ja Ja nein (Modul 5, Ct2/show/NCT0050926 | Arjona Ferreira
Studienberichte) 2?term=Sitagliptin+AN | et al. 2012
D+Glipizide&rank=1
ja clinicaltrials.gov " ja
. i i http://clinicaltrials.gov/ ; ;
PO73 Ja ja nein (Modul 5, | ct2ishow/NCT0050023 | oy oo™

Studienberichte)

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

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fur 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 tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse. Stand der Information: 01.02.2013
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Abschnitt 4.3.1.3. Ergebniszusammenfasung
G-BA Prufvermerk

Unter den Forest-Plots in den Abschnitten 4.3.1.3.1.3 und 4.3.1.3.1.5 fehlt jeweils die
entsprechend der Formatvorlage geforderten zusammenfassenden Beschreibungen der
Ergebnisse der Meta-Analysen. Die zusammenfassenden Beschreibungen sind nachzureichen.

Erganzung MSD

Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.3. — Seiten 100 bis 101
Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:
Abbildung 4-8

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
,Patienten mit symptomatischen hypoglykédmischen Ereignissen mit bestatigendem
Blutzuckerwert <70 mg/dl (3,9 mmol/dl)* einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Di&t und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken
(Peto-OR 0,25; 95%-KI [0,17; 0,38]; p<0,001).

Abbildung 4-9

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
,Patienten mit symptomatischen hypoglykamischen Ereignissen mit bestatigendem
Blutzuckerwert <50 mg/dl (2,8 mmol/dl)* einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diét und
Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken
(Peto-OR 0,27; 95%-KI [0,14; 0,52]; p<0,001).

Abbildung 4-10

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
,Patienten mit schweren hypoglykdmischen Ereignissen® einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei
denen Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker
unzureichend senken (Peto-OR 0,25; 95%-KI [0,11; 0,56]; p<0,001).

Abbildung 4-11

Die metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse ergibt fir den Endpunkt
,,Patienten mit symtomatischen Hypoglykamien, unabhéngig davon, ob ein Blutzuckerwert
vorlag oder nicht“ einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten Sitagliptin bei
erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen Diéat und Bewegung plus eine
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Monotherapie mit Metformin den Blutzucker unzureichend senken (Peto-OR 0,35; 95%-KI
[0,22; 0,56]; p<0,001).

Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.5 — Seiten 110 bis 112

Die Ergebniszusammenfassungen finden sich

zu Abbildung 4-13 vor Abbildung 4-13

zu Abbildung 4-14 vor Abbildung 4-14

zu Abbildung 4-15 vor Abbildung 4-15

— zu Abbildung 4-16 vor Abbildung 4-16

Abschnitt 4.3.2.1.3. Indirekter Vergleich - Einzelstudienergebniserganzung

G-BA Prufvermerk

Unter dem Dokumentvorlagentext ,,Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.  finden sich teilweise keine entsprechende
Angaben (z.B. S. 170, 177, 180, 185 lIhres Dossiers).

Erganzung MSD
Modul 4A, Abschnitt 4.3.2.1.3 — Seiten 170 bis 193

Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:
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Tabelle 4-53a: Einzelstudienergebnisse fir den Endpunkt "Gesamtmortalitat"”

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff?

Gesamtmortalitat Sulfonylharnstoff? Placebo vs. Placebo
Gesamt N Gesamt N Peto-Odds Ratio”

Arm Studie N N [95%-K]] p-Wert®
P021 238 0 253 0 = =
P023 205 0 110 0 - -

Sitagliptin P036 179 1 176 0 7,27 [0,14; 366,25] 1,000
P040 352 0 178 1 0,05 [0,00; 3,23] 0,336
P047 102 0 104 0 - -
Garber, 2002 160 0 161 0 - -
Hoffmann, 1994 32 k.A. 32 K.A. k.A. k.A.

- |Johnston, 1998 104 2 101 0 7,25 [0,45; 116,72] 0,498

Sulfonylharnstoff™ [y o e cevic, 1997 33 KA. 31 KA. KA. KA.
Schade, 1998 123 k.A. 126 k.A. k.A. K.A.
Segal, 1997 69 k.A. 65 K.A. k.A. k.A.

1998;

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade,

b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c: Fisher's exakter Test
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfugbar

In den einzelnen Studien zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Gesamtmortalitat unter Sitagliptin vs. Placebo bzw. Glimepirid/Glibenclamid vs. Placebo
(Tabelle 4-53a).
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Tabelle 4-57a: Einzelstudienergebnisse fiir den Endpunkt "Schwere kardiovaskulére
Ereignisse"

Sitagliptin bzw.
Schwere kardiovaskulare | Sitagliptin bzw. Sulfonylharnstoff®
Ereignisse Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Gesamt N Gesamt 0 Peto-Odds Ratio®
Arm Studie N N [95%-KI] p-Wert®
P021 238 0 253 2 0,14 [0,01; 2,30] 0,499
P023 205 4 110 0 4,72 [0,60; 37,22] 0,302
Sitagliptin |P036 179 1 176 2¢ 0,50 [0,05, 4,87] 0,621
P040 352 2 178 1 1,01 [0,09; 11,15] 1,000
P047 91° 0 92° 1 0,14 [0,00; 6,90] 1,000
Garber, 2002 160 K.A. 161 k.A. k.A. k.A.
Hoffmann, 1994 32 K.A. 32 k.A. k.A. k.A.
Sulfonyl- | Johnston, 1998 104 K.A. 101 k.A. KA. KA.
harnstoff® |Kovacevic, 1997 33 K.A. 31 k.A. k.A. k.A.
Schade, 1998 123 K.A. 126 k.A. k.A. K.A.
Segal, 1997 69 K.A. 65 k.A. k.A. K.A.

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid:
Schade, 1998;

b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer
Zelle.

c: In die Auswertung wurden nur Patienten eingeschlossen, die Sitagliptin 100 mg oder Sitaglipin-Placebo
100 mg erhalten haben.

d: Zwei weitere schwere kardiovaskuléare Ereignisse ereigneten sich in der Placebogruppe nach Woche
e: Fisher's exakter Test

24, nachdem die Patienten auf Metformin umgestellt wurden.

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen

k.A.: keine Angaben verfligbar

In den einzelnen Studien zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich dem
Auftreten schwerer kardiovaskularer Ereignisse zwischen Sitagliptin und Placebo. Keine der
Studien Glimepirid/Glibenclamid vs. Plazebo berichtet Ergebnisse zum Endpunkt "Schwere
kardiovaskulare Ereignisse" (Tabelle 4-57a).
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Tabelle 4-65a: Einzelstudienergebnisse fir den Endpunkt "Bestétigte symptomatische
Hypoglyké&mien"

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw. Sulfonylharnstoff?
Symptomatische Hypoglykémien Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Relatives Risiko /
Gesamt Gesamt b
N n N n Peto-Odds Ratio
Arm Studie [95%-K1] p-Wert®
Bestatigte symptomatische hypoglykémische Ereignisse
P021 238 2 253 2 1,06 [0,15; 7,60] 1,000
P023 205 3 110 0 4,69 [0,43; 50,79] 0,554
Sitagliptin P036 179 1 176 1 0,98 [0,06; 15,78] 1,000
P040 352 0 178 0 - -
P047 102 0 104 0 - -
Garber, 2002 160 10 161 1 5,45 [1,64; 18,11] 0,006
Hoffmann, 1994 32 K.A. 32 K.A. K.A. k.A.
Sulfonylharnstoff* Johnstor?, 1998 104 k.A. 101 KA. k.A. k.A.
Kovacevic, 1997 33 k.A. 31 K.A. k.A. k.A.
Schade, 1998 123 2 126 0 7,63 [0,47; 122,76] 0,243
Segal, 1997 69 k.A. 65 k.A. k.A. k.A.

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade,
1998;

b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.

c: Chi2-Test; Fishers exakter Test fur zu erwartende Anzahl von Patienten mit Ereignissen < 5 in mindestens einer
Interventionsgruppe

Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen

k.A.: keine Angaben verfiigbar

In den einzelnen Studien zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich dem
Auftreten bestétigter symptomatischer Hypoglykamien zwischen Sitagliptin vs. Placebo. Zwei
der Studien Sulfonylharnstoff vs. Plazebo berichten Ergebnisse zum Endpunkt "Bestatigte
symptomatische Hypoglykamien"; in einer der Studien treten unter Glimepirid/Glibenclamid
signifikant haufiger bestatigte symptomatische Hypoglykamien auf (Tabelle 4-65a).
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Tabelle 4-66a: Einzelstudienergebnisse fir den Endpunkt "Symptomatische Hypoglykamien™

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff®

Symptomatische Hypoglykémien Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Relatives Risiko /
Gesamt Gesamt b
N n N n Peto-Odds Ratio
Arm Studie [95%-K]] p-Wert®
Symptomatische hypoglykamische Ereignisse insgesamt
P021 238 2 253 2 1,06 [0,15; 7,60] 1,000
P023 205 3 110 0 4,69 [0,43; 50,79] 0,554
Sitagliptin P036 179 1 176 1 0,98 [0,06; 15,78] 1,000
P040 352 0 178 0 - -
P047 102 0 104 0 = =
Garber, 2002 160 34 161 5 6,84 [2,75; 17,05] 0,000
Hoffmann, 1994 32 2 32 0 7,63 [0,47; 124,75] 0,492
. |Johnston, 1998 104 48 101 8 5,83 [2,90; 11,69] 0,000
Sulfonylharnstoff™ e svacevic, 1997 | 33 KA. 31 KA. KA. KA.
Schade, 1998 123 24 126 4 6,15 [2,20; 17,20] 0,740
Segal, 1997 69 k.A. 65 k.A. k.A. k.A.

1998;

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade,

b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.

c: Chi2-Test; Fishers exakter Test fur zu erwartende Anzahl von Patienten mit Ereignissen < 5 in mindestens einer
Interventionsgruppe
Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfiighar

In den einzelnen Studien zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich dem
Auftreten bestatigter symptomatischer Hypoglykdamien zwischen Sitagliptin vs. Placebo. In
drei von vier Sulfonylharnstoff-Studien mit Angaben zu diesem Endpunkt treten unter
Glimepirid/Glibenclamid signifikant hdaufiger symptomatische Hypoglykédmien auf (Tabelle

4-66a).
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Tabelle 4-70a: Einzelstudienergebnisse flr den Endpunkt "Veranderung des Kérpergewichts"

Veranderung zum

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff® vs.

Ausgangswert in kg Sulfonylharnstoff® Placebo Placebo
Gesamt | Mittelwert- | Gesamt| Mittelwert- | Mittelwertdifferenz

Arm Studie N differenz N differenz [95%-KI]° p-Wert”
P021 193 -0,2 174 -1,1 0,9[0,2; 1,5] 0,008
P023 172 -0,6 77 -0,7 0,1[-0,7; 0,9] 0,785

Sitagliptin P036 175 0,0 167 -0,9 0,9[0,3; 1,6] 0,005
P040 310 0,6 137 0,0 k.A. k.A.
P047 69 -1,1 58 -1,7 0,5[-0,5; 1,6] 0,299
Garber, 2002 160 1,7 161 -0,7 2,40 [k.A.] k.A.
Hoffmann, 1994 32 k.A. 32 k.A. k.A. k.A.

. |Johnston, 1998 104 2,3 101 -1,1 3,40 [k.Al] k.A.

Sulfonylharnstoff™ 1y o acevic, 1097] 33 KA. 31 KA. KA. KA.
Schade, 1998 119 1,8 122 -0,9 2,50 [k.A.] k.A.
Segal, 1997 69 1,4 65 0,0 1,40 [K.A. k.A.

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade, 1998
b: Quellen: Studienreports: CSR P021; CSR P023; CSR P036; CSR P040; CSR P047 / Publikationen: Garber AJ et al.,
2002; Johnston PS et al., 1998; Segal P et al., 1997; Schade DS et al., 1998

Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfligbar

In den einzelnen Studien Sitagliptin vs. Placebo zeigt sich eine geringe Gewichtszunahme
unter Sitagliptin. Keine der Sulfonylharnstoff-Studien berichtet Konfidenzintervalle oder P-
Werte zu diesem Endpunkt. In den Studien mit Angaben zur Mittelwertdifferenz zeigt sich
eine numerische Gewichtszunahme unter Glimepirid/Glibenclamid im Vergleich zu. (Tabelle

4-70a).
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Tabelle 4-74a: Einzelstudienergebnisse fiir den Endpunkt "Unerwiinschte Ereignisse gesamt"

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff?

Sonstige unerwiinschte Ereignisse| Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Relatives Risiko /
Gesamt Gesamt b
N n N n Peto-Odds Ratio
Arm Studie [95%-K]1] p-Wert®
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
P021 238 155 253 160 1,03 [0,90;1,18] 0,663
P023 205 99 110 55 0,97 [0,76;1,22] 0,773
Sitagliptin P036 179 96 176 89 1,06 [0,87;1,30] 0,564
P040 352 82 178 27 1,54 [1,03;2,28] 0,029
P047 102 47 104 55 0,87 [0,66;1,15] 0,329
Garber, 2002 160 k.A. 161 KA. K.A. k.A.
Hoffmann, 1994 32 2 32 0 7,63 [0,47; 124,75] 0,492
. |Johnston, 1998 104 k.A. 101 k.A. k.A. k.A.
Sulfonylharnstoff™ o cevic, 1997 33 5 31 5 0,94 [0,30;2,93] 1,000
Schade, 1998 123 14 126 11 1,30 [0,62;2,76] 0,486
Segal, 1997 69 13 65 14 0,87 [0,45;1,72] 0,697

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade, 1998;
b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c: Chi2-Test; Fishers exakter Test fiir zu erwartende Anzahl von Patienten mit Ereignissen < 5 in mindestens einer
Interventionsgruppe
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfligbar

In einer von finf Sitagliptin-Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse zwischen Sitagliptin vs. Placebo. Eine
der sechs Studien Sulfonylharnstoff vs. Plazebo berichtet Ergebnisse zu diesem Endpunkt; es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Glimepirid/Glibenclamid vs.

Placebo (Tabe

lle 4-74a).
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Tabelle 4-75a: Einzelstudienergebnisse fiir den Endpunkt "Schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse"

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff?

Sonstige unerwiinschte Ereignisse| Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Relatives Risiko /
Gesamt Gesamt b
N n N n Peto-Odds Ratio
Arm Studie [95%-K]| p-Wert®
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
P021 238 11 253 8 1,46 [0,60;3,57] 0,402
P023 205 7 110 3 1,25[0,33;4,75] 1,000
Sitagliptin P036 179 9 176 10 0,88 [0,37;2,13] 0,784
P040 352 6 178 2 1,52 [0,31;7,44] 0,604
P047 102 7 104 14 0,51 [0,21;1,21] 0,000
Garber, 2002 160 1 161 0 7,44 [0,15; 374,73] 0,498
Hoffmann, 1994 32 k.A. 32 k.A. K.A. k.A.
. [Johnston, 1998 104 k.A. 101 k.A. k.A. k.A.
Sulfonylharnstoff™ Ty o uacevic, 1097 3 KA. 31 KA. KA. KA.
Schade, 1998 123 k.A. 126 k.A. k.A. k.A.
Segal, 1997 69 k.A. 65 k.A. k.A. k.A.

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade, 1998;
b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c: Chi2-Test; Fishers exakter Test fiir zu erwartende Anzahl von Patienten mit Ereignissen < 5 in mindestens einer
Interventionsgruppe
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfligbar

In keiner der Sitagliptin-Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zwischen Sitagliptin
vs. Placebo. Eine der sechs Studien Sulfonylharnstoff vs. Plazebo berichtet Ergebnisse zu
diesem Endpunkt; es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Glimepirid/Glibenclamid vs. Placebo (Tabelle 4-75a).
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Tabelle 4-76a: Einzelstudienergebnisse fiir den Endpunkt "Studienabbruch wegen
unerwiinschtem Ereignis”

Sitagliptin bzw.

Sitagliptin bzw.
Sulfonylharnstoff®

Sonstige unerwiinschte Ereignisse| Sulfonylharnstoff® Placebo vs. Placebo
Relatives Risiko /
Gesamt Gesamt b
N n N n Peto-Odds Ratio
Arm Studie [95%-K] p-Wert®
Studienabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
P021 238 5 253 4 1,33 [0,36;4,89] 0,745
P023 205 4 110 3 0,72 [0,16;3,14] 0,698
Sitagliptin P036 179 5 176 7 0,70 [0,23;2,17] 0,537
P040 352 5 178 2 1,26 [0,25;6,45] 1,000
P047 102 5 104 3 1,70 [0,42;6,93] 0,496
Garber, 2002 160 11 161 3 3,69 [1,05;12,98] 0,028
Hoffmann, 1994 32 0 32 0 - -
. |[Johnston, 1998 104 6 101 6 0,97 [0,32;2,91] 0,958
Sulfonylhamstoff™ ¢ o acevic, 1097 3 KA. 31 KA. KA. KA.
Schade, 1998 123 3 126 4 0,77 [0,18;3,36] 0,726
Segal, 1997 61 2 64 1 2,10 [0,20;22,55] 0,613

a: Glibenclamid: Garber, 2002; Hoffmann 1994; Johnston 1998; Kovacevic 1997; Segal 1997; Glimepirid: Schade, 1998;
b: Angabe der Peto-Odds Ratio statt des Relativen Risikos bei Ereigniszahlen < 1 % in mindestens einer Zelle.
c: Chi2-Test; Fishers exakter Test fiir zu erwartende Anzahl von Patienten mit Ereignissen < 5 in mindestens einer
Interventionsgruppe
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen
k.A.: keine Angaben verfligbar

In keiner der Sitagliptin-Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich Studienabbriiche aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses zwischen Sitagliptin
vs. Placebo. Vier der sechs Studien Sulfonylharnstoff vs. Plazebo berichten Ergebnisse zu
diesem Endpunkt; in einer Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Glimepirid/Glibenclamid vs. Placebo (Tabelle 4-76a).
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Anhang 4-E. Liste der laufenden Studien
G-BA Prufvermerk

Es sind alle identifizierten Studien zu listen.
Erganzung MSD

Modul 4A - Seite 249 und 250:

Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:
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Tabelle 4-87 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfuigbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des zu
bewertenden
Arzneimittels

(Ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(Ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(Ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

93-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCTO00
8539442term=0085394
4&rank=1

nein

159-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT00
732121?term=NCT007
32121&rank=1

nein

188-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT00
964184?term=0096418
4&rank=1

nein

205-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT00
967798?term=0096779
8&rank=1

nein

206-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT00
936663?term=0093666
3&rank=1

nein

271-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCTO01
186562?term=0118656
2&rank=1

nein

273-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCTO01
272583?term=0127258
3&rank=1

nein

308-00

nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
512797?term=0151279
7&rank=1

nein
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309-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT00
659711?term=0065971
1&rank=1

Nein

316-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCTO01
600703?term=0160070
3&rank=1

Nein

327-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
449747?term=NCT014
49747&rank=1

nein

335-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
610154?term=NCT016
10154&rank=1

nein

406-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
3342297term=0133422
9&rank=1

nein

Aktivkontrolliert

P136 nein

ja

nein

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
5453887?term=sitaglipti
n+AND+136&type=In
tr&rank=1

nein

91-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:

http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
336322?term=0133632
2&rank=1

nein

268-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
099618?term=0109961
8&rank=1

nein

210-00 nein

ja

ja

nein

clinicaltrials.gov:
http://www.clinicaltrial
s.gov/ct2/show/NCT01
073826?term=0107382
6&rank=1

nein
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aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff

clinicaltrials.gov:
http://clinicaltrials.gov/
264-00 nein ja ja nein ct2/show/NCT011831 nein
04?term=NCT0118310
4&rank=1

clinicaltrials.gov:

SUME . . . . http://www.clinicaltrial .
nein nein Ja nein s.gov/ct2/show/NCT00 nein
957060?term=0095706
0&rank=1

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

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F. Flow-Chart zum Patientenfluss (Studie P251)

G-BA Prifvermerk

Fir Studie P251 fehlt das die Darstellung des Patientenflusses als Flow-Chart (S. 287f) und
ist nachzureichen.

Erganzung MSD

Modul 4A, Anhang 4-F — Seite 287:

Flow-Chart zum Patientenfluss in P251

Disposition of Patients

Screened (N = 1140)

Excluded (N = 660)

Screen Failure (N=608)
Withdrawal by Subject (N=40)
Lost to Follow-up (N=4)
Protocol Violation (N=2)
Technical Problems (N=2)

Death (N=1)
Other Protocol Specified Criteria
(N=3)
Randomized (N = 480)
Sitagliptin (N = 241) Glimepiride (N = 239)
Discontinued (N = 37) Discontinued (N = 39)
Adverse Event (N=3) Adverse Event (N=4)
Lack of Efficacy (N=7) Lack of Efficacy (N=2)
Lost to Follow-up (N=1) Lost to Follow-up (N=7)
Protocol Violation (N=1) Protocal Violation (N=5)
Withdrawal by Subject (N=15) |— —— Withdrawal by Subject (N=11)
Non-complance (N=0) Non-compliance (N=1)
Physician Decision (N=5) Physician Decision (N=4)
Hyperglycemia Discon- Hyperglycemia Discon-
tinuation Criteria (N=5) tinuation Criteria (N=5)
Completed (N = 204) Completed (N = 200)
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Modul 4B

Abschnitt 4.3.1.2. Ergebniszusammenfassung
G-BA Prufvermerk

Die zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse unter Tabelle 4-26 (S.94) fehlt und ist
nachzureichen. Unter dem Dokumentvorlagentext ,,Stellen Sie die Ergebnmisse fiir den
Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.* (S. 93 Ihres Dossiers) fehlt nach der
Tabelle ein zusammenfassender, beschreibender Text.

Erganzung MSD
Modul 4B, Abschnitt 4.3.1.2 — Seite 94:

Die Ergebniszusammenfassung zu Tabelle 4-26 findet sich vor Tabelle 4-26.

Abschnitt 4.3.1.3.1.4. Korrigendum Tabelle 4-26 Veranderung des Kérpergewichts
Korrigendum MSD
Die korrekte Tabelle 4-26 lautet:

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur "Veranderung des Korpergewichts™" aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Veranderung des Metformin + Sltagllptlnvs
Korpergewichts | Metformin + Metformin + Metformin +
(in Kilogramm) Sitagliptin Sul fonyl harnstoff® Sulfonyl harnstoff®
Werte Werte Werte Werte
Studien- | Studien- Studien- | Studien- Mittelwert-
beginn ende beginn ende differen”
Studie N® | MW(SD) | MW(SD) | N° | MW(SD) | MW (SD) [95 %-KI] p-Wert
P024
104 Wochen 253 | 88,3 (16,6) | 86.7 (17.0) | 261 | 90,2 (16,6) | 91.0 (17.4) -2,3[-3,0;-1,6] < 0,001
P803
30 Wochen 465 | 80,6 (15,2) | 79,8 (155) | 461 [82,2(16,8) | 83,3 (17,1) -2,0 [-2,3;-1,6] <0,001
. PUZ4 GIPIZIT; PBU3T GITMEPITIT

b: P024 und P803: All Patients as Treated; Anzahl Patienten fiir die Werte zum Studienbeginn und zum Studienende
vorlagen.

c: adjustierte Werte (Least-Square mean) aus ANCOVA Model.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; ANCOVA: Kovarianzanalyse
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Anhang 4-D. Liste der abgebrochenen Studien

G-BA Prufvermerk

Es sind alle identifizierten Studien zu listen.

Erganzung MSD

Modul 4B, Anhang 4-D — Seite 173:

Wir ergénzen wie folgt:

Tabelle 4-54 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponsert | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des e Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert
ja i
: : : : nein
P211 nein jJa nein nein http://clinicaltrials.gov
NCT01477853
ja
160-00 nein ja ja nein http://clinicaltrials.gov nein
NCT00766441

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fir 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 tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-E. Liste der laufenden Studien

G-BA Prufvermerk

Es sind alle identifizierten Studien zu listen.
Erganzung MSD

Modul 4B, Anhang 4-E — Seite 174:

Wir ergénzen wie folgt:
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Tabelle 4-55 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Datenquellen?

Studie zur gesponsert | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des e Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
ja
P082 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov nein
NCT00790205
Aktivkontrolliert
ja
P136 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov nein
NCT01545388
- : : : 1 nein
P403 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov
NCT01296412
. . . . Ja nein
91-00 nein ja ja nein http://clinicaltrials.gov
NCT01336322
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoffe
ja .
: : : - nein
P202 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov
NCT00993187
NCT ja nein
0083890 nein nein ja nein http://clinicaltrials.gov
3 NCT 00838903

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

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

Modul 4C

Abschnitt 4.3.2.1. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD

Modul 4C, Abschnitt 4.3.2.1 — Seite 47: Tabelle 4-19
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Wir erganzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-19: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern - ,,Humaninsulin +
Sulfonylharnstoff vs. Sulfonylharnstoff* fiir den indirekten Vergleich

Studienbezeichnung | Identifikationsorte
(Name der Studienregister
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers enthalten
(ja/ nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein/n.d.")

entfallt

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefihrt.

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.
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Anhang 4-D. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD

Modul 4C, Anhang 4-D — Seite 114:

Wir erganzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-32 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfuigbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

entfallt

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe)

entfallt

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 Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.
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Modul 4D

Abschnitt 4.2.3.2. Stand der bibliografischen Recherche
Korrigendum MSD
Modul 4D, Abschnitt 4.2.3.2 — Seite 15:

Die Recherchen nach Sulfonylharnstoff-Studien fur den indirekten Vergleich wurden am
26.09.2012 durchgefiihrt Es wurden keine Nachrecherchen durchgefiihrt.

Abschnitt 4.3.1.1. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD
Modul 4D, Abschnitt 4.3.1.1 - Seite 31: Tabelle 4-5
Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-5 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.?)
entfallt

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

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.
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Erganzung MSD

Modul 4D, Abschnitt 4.3.1.1 - Seite 32: Tabelle 4-6

Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

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

Studie

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

entfallt

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

entfallt

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fur 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 tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Seite 46




Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen Stand: 03.05.2013

Abschnitt 4.3.2.1.1. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD
Modul 4D, Abschnitt 4.3.2.1.1 — Seite 54: Tabellen 4-19 und 4-20 (Abschnitt 4.3.2.1.1)
Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-19: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien ,,Humaninsulin +/— Metformin vs. Sulfonylharnstoff +
Metformin* fiir den indirekten Vergleich

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.")
entfallt

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

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.

Tabelle 4-20: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien ,,Humaninsulin +/— Metformin vs. Insulin + Sitagliptin
+ Metformin® fiir den indirekten Vergleich

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.?)
entfallt

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

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 47



Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

Anhang 4-D. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD

Modul 4D, Anhang 4-D — Seite 103:

Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-33 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(Ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(Ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[zitat])

ggaf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

entfallt

aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe)

entfallt

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

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen Stand: 03.05.2013

Modul 4E

Abschnitt 4.2.5.4. Begriindung auf den Verzicht von Sensitivitéatsanalysen
G-BA Prufvermerk

Unter dem Dokumentvorlagentext ,,Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen
oder den Verzicht auf Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitatsanalysen
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen. “ fehlt die Begrindung.

Erganzung MSD
Modul 4E, Abschnitt 4.2.5.4 — Seite 29: Sensitivitatsanalysen

Es ergaben sich keine Fragestellungen fir Sensitivitatsanalysen

Anhang 4-D. Leertabellenbestatigung

Erganzung MSD
Modul 4E, Anhang 4-D — Seite 89:

Wir ergénzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 49



Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

Tabelle 4-35 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

entfallt

aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoffe)

entfallt

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fur 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 Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht zutreffend, da keine Studie identifiziert.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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Ergénzung zu eingereichten Dossierunterlagen

Stand: 03.05.2013

Anhang 4-E. Liste der laufenden Studien

G-BA Prufvermerk

Es sind alle identifizierten Studien zu listen

Erganzung MSD

Anwendungsgebiet E, Anhang 4-E — Seite 115:

Wir erganzen in gelb gekennzeichnete Informationen:

Tabelle 4-36 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponsert | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des e Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Placebokontrolliert
ja
P082 nein ja nein nein http://clinicaltrials.gov nein
NCT00790205
ja
P254 nein ja nein nein clinicaltrials.gov nein
NCT01590797
ja
P260 nein ja nein nein clinicaltrials.gov nein
NCT01462266
ja
Novo nein nein ja nein clinicaltrials.gov nein
Nordisk ) '
NCT01519674
Emory ja
Universi nein ja ja nein clinicaltrials.gov nein
ty NCT01378117
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
ja
407-00 nein ja ja nein http:/clinicaltrials.gov nein
NCT01341717

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

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

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
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