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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, mussen 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, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers flr
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.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Untersucht werden Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie zusétzlich zu Insulin als Ergénzung zu
Diat und Bewegung bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2 Diabetes
mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin alleine den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Bei dieser Patientengruppe handelt es sich um Patienten, welche bereits eine stabile
Insulindosis mit Metformin erhalten und keine ausreichende Blutzuckersenkung erreichen.
Deshalb wird unter der durch den G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie eine
Intensivierung der Insulintherapie verstanden. Diese kann, wie im Folgenden aufgefiihrt, in
der Praxis unterschiedlich umgesetzt werden:

1) Ein Wechsel von einer basalunterstiitzten oralen Therapie (BOT) zu einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT). Dieser Eskalationsschritt wird in
der DDG-Leitlinie als bevorzugte Option empfohlen.

2) Ein Wechsel von einer basalunterstitzten oralen Therapie (BOT) zu einer
konventionellen Therapie (CT), falls die intensivierte konventionelle Insulintherapie
aus individuellen, sozialen oder organisatorischen Griinden nicht indiziert ist.

3) Eine Insulindosissteigerung unter Beibehaltung des bisherigen Insulinregimes.

Die Festkombination (Janumet, Velmetia) besteht aus Metformin (850mg bzw. 1000mg) und
Sitagliptin (50mg) und wird zweimal taglich verabreicht. Die Bewertung wird auf Grundlage
einer randomisierten kontrollierten Studie mit den Einzelwirkstoffen vorgenommen (G-BA,
Niederschrift zum Beratungsgesprach, 2012). Die freie und die feste Kombination sind
bio&quivalent (European Medicines Agency. EPAR Janumet, 2009).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitét,
schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische Hypoglykamien einschlieBlich schwerer
Hypoglykamien, Veradnderung des Korpergewichts, sonstige unerwiinschte Ereignisse, sowie
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit. Gemal 85 Abs. 2 der  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitat) sind diese ZielgroRRen patientenrelevant.

Datenquellen
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Die Ergebnisse basieren auf der herstellerunabhdngigen, praxisnahen, randomisierten,
direkten Vergleichsstudie der Evidenzstufe 1b von Hong et al., 2012.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials*, ,,Practical Trials“ oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe.

Patienten, die unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) eine
unzureichende Blutzuckersenkung hatten, erhielten tber 24 Wochen entweder zusatzlich
Sitagliptin  100mg/Tag oder steigerten ihre Insulindosis um im Mittel 25%. Die
Patientenanteile mit (44%) bzw. ohne (56%) Metformin waren ausgeglichen; uber
Subgruppeneffekte wird nicht berichtet, so dass die Gesamtschétzer herangezogen werden.
Die Patienten waren nicht verblindet und konnten dadurch ihre Insulindosis auch selbst
anpassen. Die Therapiesituation ist auf die Versorgung in der deutschen GKYV (ibertragbar.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Eingeschlossen wurden Studien, die alle der nachfolgenden Kriterien erfllten:

- Erwachsene Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine
stabile Insulindosis und Metformin alleine den Blutzucker nicht ausreichend senken.
Von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.

- Die zu prufende Intervention ist die Hinzugabe von Sitagliptin (100mg/Tag).
- Als Vergleichsbehandlung gilt eine Intensivierung der Insulintherapie.
- Angaben zu mindestens einer patientenrelevanten ZielgroRe gemal Fragestellung.

- Studiendauer > 24 Wochen.

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

Die Aussagekraft der Studie wurde nach den Kiriterien der Dossiervorlage bewertet. Das
Design und die Methodik wurde entsprechend dem Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statement dargestellt. Es standen die Vollpublikation sowie ein Online-
Supplement zur Verfiigung. Dartiber hinaus gehende Informationen standen nicht zur
Verfugung und wurden auch auf Anfrage nicht zur Verfligung gestellt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten konnen Tabelle 4-A enthommen
werden
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-A: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Insulin (mit oder ohne Metformin) plus Sitagliptin im Vergleich
zu einer Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung).

Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin

Intensivierung der
Insulintherapie
(Dosissteigerung)

Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin vs.
Intensivierung der
Insulintherapie
(Insulindosissteigerung)

Symptomatische Hypoglykamien einschlielich schwerer Anteil der Patienten mit Anteil der Patienten mit Relatives Risiko® [95% Wert
Hypoglykamien Ereignissen (%0) Ereignissen (%) Kl1] P
Symptomatische hypoglykamische Ereignisse ]
mit bestatigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0 mmol/l) 8.2 175 047 [k-A;k.-A] <005
Schwere hypoglykamische Ereignisse mit Fremdhilfe )
und bestatigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0 mmol/l) 1.6 48 033 [k Ak Al <005
Symptomaﬁtls_che Hypoglykamien einschlielich schwerer Ereignisse pro Patientenjahr | Ereignisse pro Patientenjahr Relative Ereignisrate p-Wert
Hypoglykamien [95 %-KI]
Symptomatische hypoglyk&dmische Ereignisse )
mit bestétigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0 mmol/l) 7,02 14.29 049 [k Ak A] <0.01
Schwere hypoglykamische Ereignisse mit Fremdhilfe 0.88 28 031 Ik A k 0.0
und bestétigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0 mmol/l) ' 81 Slk Ak Al <001
. B . a Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz
Veranderung des Kdrpergewichts N (SD) N (SD) [9596-KI] p-Wert
Verénderung zum
Ausgangswert in Kilogramm 61 0,7 [-1,4; -0,1] 63 1,1[0,2; 1,8] -1,7[-2,5; -0,5] <0,05
. . .o Gesamt Patle_nte_n mit Gesamt Patle_ntgn mit Relatives Risiko [95%-
Sonstige unerwiinschte Ereignisse N Ereignissen N Ereignissen KI] p-Wert
n (%) n (%)
inschie Ereiani
Unerwdinschte Ereignisse 70 21 (30%) 70 23 (32,9%) 0,91 [0,56; 1,49] 0.72
gesamt
Schwerwiegende unerwiinschte )
Ereignisse 70 3(4,3%) 70 4 (5,7%) 0,75[0,17; 3,23] 1,00
Studienabbruch wegen
unerwiinschtem Ereignis 70 6 (8,6%) 70 6 (8,6%) 1,00 [0,34; 2,95] 1,00

mindestens einer Zelle, sonst Chi2-Test.

Standardabweichung.

¢: Berechung durch MSD. Konsistente Ergebnisse in zwei EffektmalRen (Relatives Risiko, Relative Ereignisrate).
k. A.: Konfidenzintervalle bzw. Z&hler und Nenner der EffektmafRe wurden vom korrespondierenden Autor nicht zur Verfiigung gestellt; KI: Konfidenzintervall; SD:

a: Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und flr die mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wéhrend der Studienphase vorlag
(88,6% der randomisierten Patienten). Last observation carried forward. Adjustiert fiir Kérpergewicht zu Studienbeginn.
b: Bezogen auf alle randomisierten Patienten (Prozentangaben weichen daher von der Vollpublikation ab). Fisher's exakter Test bei zu erwartender Haufigkeit von <5 in
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtmortalitat bzw. Schwere kardiovaskulare Ereignisse
Werden in der Publikation nicht berichtet.

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <72 mg/dl
(<4,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer bestéatigten symptomatischen Hypoglykémie ist
im Sitagliptin-Arm signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in
Form einer Insulindosissteigerung (p<0,05). Auch bezogen auf ein Personenjahr sind diese
Ereignisse im Sitagliptin-Arm signifikant seltener als unter einer Intensivierung der
Insulintherapie (p<0,01). Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm verglichen mit
Patienten im Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere Vertraglichkeit in Bezug auf
Unterzuckerungen bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBAlc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05).

Schwere hypoglykadmische Ereignisse mit Fremdhilfe und bestatigendem Blutzuckerwert <54
mg/dl (<3,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykamie ist im Sitagliptin-
Arm signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung (p<0,05). Auch bezogen auf ein Personenjahr sind diese Ereignisse im
Sitagliptin-Arm signifikant seltener als unter Intensivierung der Insulintherapie (p<0,01).
Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm verglichen mit Patienten im
Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere Vertraglichkeit in Bezug auf
Unterzuckerungen bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBALc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05).

Veranderung des Korpergewichts

In der insgesamt pra-adiposen Studienpopulation (BMI>25 kg/m?) zeigt sich eine statistisch
signifikante Kdrpergewichtsabnahme zugunsten des Sitagliptin-Armes im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung (-1,7 kg, 95%-KI
[-2,5; -0,5], p<0,05).

Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar (30% vs.
32,9%, RR: 0,91, 95%-KI [0,56; 1,49], p=0,72).

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen
vergleichbar (4,3% vs. 5,7%, RR: 0,75, 95%-KI [0,17; 3,23], p=1,00).

Die Abbruchrate aufgrund unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar
(8,6% vs. 8,6%, RR: 1,00, 95%-KI [0,34; 2,95], p=1,00).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen wie folgt feststellen (Tabelle 4-B).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 26.03.2013

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

Tabelle 4-B AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der Insulintherapie (mit oder
ohne Metformin) im Sinne einer Insulindosissteigerung

Insulin (mit oder ohne Metformin) plus
Sitagliptin vs. Insulinintensivierung
(Insulindosissteigerung)

Effektschatzer [95 %-KI]

Ableitung des Ausmalfes des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit

Ereignisse

p-Wert (AM-NutzenV) des Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtsterblichkeit k. A. Kein Zusatznutzen
Morbiditat
Schwere kardiovaskulére KA Kein Zusatznutzen

Symptomatische Hypoglykamien einschlielich schwerer Hypoglykamien

Symptomatische

8,2% vs 17,5% der Patienten
RR 0,47 [k. A k. A

betréachtlich

hypoglykamische Ereignisse p <0,05 ("bedeut_same Vermeidung anderer
mit bestatigender Nebenwirkungen”) Hinweis
Blutzuckermessung <72 mg/dl| 7,02 vs. 14,29 Ereignisse pro Personenjahr (weitgehendeVermeidung
(<4,0 mmol/1) IRR 0,49 [k. A k. A] insulindosissteigerungsbedingter
p<0,01 Hypoglykamien)
1,6% vs 4,8% der Patienten erheblich
Schwere hypoglykdmische RR 0,33 [k. A,; k. A]
Ereignisse mit Fremdhilfe und| p <0,05 ("weitge_hende Vermeidung schwerwiegender
bestétigender Nebenwirkungen”) Hinweis
Blutzuckermessung <54 mg/dl| 0,88 vs. 2,81 Er.elgnlsse pro Personenjahr (weitgehende Vermeidung schwerer
(<3,0 mmol/l) IRR0,31 [k A, k.A] insulindosissteigerungsbedingter
p<0,01 Hypoglykémien)
Verénderung des Korpergewichts
Verind -0,7vs. 1,1 gering
eranderung Zl.Jm . Mittelwert-Differenz -1,7 [-2,5; -0,5] . . Hinweis
Ausgangswert in Kilogramm p<0,05 ("eine relevante Vermeidung von

Nebenwirkungen™)

Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

30,0% vs. 32,9%
RR 0,91 [0,56; 1,49]
p=0,716

Kein Zusatznutzen

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

4,3%vs. 5,7%
RR 0,75 [0,17; 3,23]
p =1,000

Kein Zusatznutzen

Studienabbruch wegen
unerwiinschtem Ereignis

8,6% vs. 8,6%
RR 1,00 [0,34; 2,95]
p =1,000

Kein Zusatznutzen

Konfidenzintervall.

k. A.: Keine Angaben in der Publikation bzw. gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmer. IRR: Inzidenzraten Ratio; RR: Relatives Risiko; KI:
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <72

maqg/dl (<4,0 mmol/I)

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).

Symptomatische bestatigte hypoglykdmische Ereignisse waren im Sitagliptin- Arm
sowohl bezogen auf den Anteil der Patienten mit Ereignis (Relatives Risiko 0,47,
p<0,05), als auch bezogen auf ein Personenjahr (Relative Ereignisrate 0,49, p<0,01)
signifikant seltener als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung.

Dabei ist zu berlcksichtigen, dass Sitagliptin nur die insulindosissteigerungsbedingten
Hypoglykamien vermeiden kann, nicht die insulinsockelbedingten Hypoglykémien.
Insofern sind die beobachteten Effektstarken absolut konsistent mit einer bedeutsamen
Vermeidung zusétzlicher symptomatische Hypoglykédmien hervorgerufen durch die
zweckmaéRige Vergleichstherapie.

Die Hinzugabe von Sitagliptin senkt den HbAlc-Wert erheblich starker als eine
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung), so dass zu erwarten ist,
dass Patienten im Zustand der HbAlc-Aquipotenz (durch zusitzliche Intensivierung
der Insulintherapie) unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie weitere zusatzliche
bestatigte symptomatische Hypoglykémien erleiden. Auch diese vermeidet Sitagliptin.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

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

Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 soll das gesamte
Konfidenzintervall unter 0,80 liegen. Diese Angaben stellte der korrespondierende
Autor nicht zur Verfligung.

Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
30%-ige Verringerung iatrogener Hypoglykédmien als klinisch relevant (American
Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird eine Uber
50%-ige Reduktion solcher Ereignisse.

Daraus ergibt sich fir "Symptomatische Hypoglyk&dmien" ein Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie unter jeweiliger Fortfihrung der Metformintherapie.
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Schwere hypoglykdmische Ereignisse mit Fremdhilfe und bestdtigendem
Blutzuckerwert <54 mg/dl (<3,0 mmol/l)

e Schwere hypoglykamische Ereignisse, die Fremdhilfe erfordern, waren im Sitagliptin-
Arm sowohl bezogen auf den Anteil der Patienten mit Ereignis (Relatives Risiko 0,33,
p<0,05), als auch bezogen auf ein Personenjahr (Relative Ereignisrate 0,31, p<0,01)
signifikant seltener als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung.

e Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Sitagliptin nur die insulindosissteigerungsbedingten
Hypoglykamien vermeiden kann, nicht die insulinsockelbedingten Hypoglykamien.
Insofern sind die beobachteten Effektstarken absolut konsistent mit einer
weitgehenden Vermeidung zusétzlicher schwerer Hypoglykdmien hervorgerufen
durch die zweckmaRige Vergleichstherapie.

e Die Hinzugabe von Sitagliptin senkte den HbAlc-Wert erheblich starker als die
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung), so dass zu erwarten ist,
dass Patienten im Zustand der HbAlc-Aquipotenz (durch zusitzliche Intensivierung
der Insulintherapie) unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie weitere zusatzliche
Hypoglykamien erleiden. Auch diese vermeidet Sitagliptin.

e Esist valide und angemessen, das Ausmald der Vermeidung schwerer Hypoglykamien
auf die Vermeidung stationarer und tddlicher Hypoglykédmien zu Ubertragen. 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.

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

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 soll in der ZielgréRenkategorie
"schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen™ das gesamte Konfidenzintervall unter 0,75 liegen. Diese Angaben
stellte der korrespondierende Autor nicht zur Verfiigung.

e 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 fast 70%-ige Reduktion solcher Ereignisse.

Daraus ergibt sich fiir ,,Schwere Hypoglykdmien“ ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der
Insulintherapie unter jeweiliger Fortfuhrung der Metformintherapie.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Veranderung des Kdrpergewichts

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
medikamentdsen Diabetesbehandlung beachtet werden.* (Gemeinsamer Bundesausschuss,
Zusammenfassende Dokumentation (iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage 11l — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

o In der pra-adiposen Studienpopulation (BMI>25 kg/m?) zeigt sich eine signifikante
Korpergewichtsabnahme zugunsten des Sitagliptin-Armes im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung (-1,7 kg, 95%-
KI [-2,5; -0,5], p<0,05).

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

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

Daher ergibt sich fiir die ,,Veranderung des Korpergewichts® ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der
Insulintherapie unter jeweiliger Fortfuhrung der Metformintherapie.

GESAMTFOLGERUNG

Fur die Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der Insulintherapie
(Insulindosissteigerung) unter jeweiliger Fortfiihrung der Metformintherapie wird festgestellt:

e Eine weitgehende Vermeidung schwerer und nicht-schwerer insulindosissteigerungs-
bedingter Hypoglykdmien. Eine Insulindosissteigerung (im Mittel 25%) im
Vergleichsarm fiihrte trotz einer signifikant geringeren HbAlc-Senkung zu einem
signifikant erhdhten Hypoglykémierisiko im Vergleich zur Hinzugabe von Sitagliptin.
Dies gilt sowohl fur symptomatische als auch fur schwere Hypoglykamien, welche
definitionsgemé&R  eine  Fremdhilfe  erforderten.  Die  Robustheit  der
Hypoglykamieergebnisse spiegelt sich auch in der Betrachtung der unterschiedlichen
EffektmaRe (Anzahl Patienten vs. Anzahl Ereignisse) wider.

¢ Keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in einer pra-adipdsen Population.
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Mit diesen Eigenschaften entspricht Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie
zusétzlich zu Insulin 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 fur die Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung) unter jeweiliger Fortfihrung der
Metformintherapie ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei erwachsenen
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis sowie Di&t und
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Untersucht werden Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie zusatzlich zu Insulin als Erganzung zu
Diat und Bewegung bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und é&lter) mit Typ 2 Diabetes
mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin alleine den Blutzucker nicht
ausreichend senken. Dies bedeutet, dass nur Sitagliptin (100mg) hinzugegeben wird, wéhrend
Metformin nun in Gestalt der Sitagliptin/Metformin-Festkombinationstherapie weiterldauft.
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Bei dieser Patientengruppe handelt es sich um Patienten, welche bereits eine stabile
Insulindosis mit Metformin erhalten und keine ausreichende Blutzuckersenkung erreichen.
Deshalb wird unter der durch den G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie eine
Intensivierung der Insulintherapie verstanden. Diese kann, wie im Folgenden aufgefihrt, in
der Praxis unterschiedlich umgesetzt werden:

4) Ein Wechsel von einer basalunterstutzten oralen Therapie (BOT) zu einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT). Dieser Eskalationsschritt wird in
der DDG-Leitlinie als bevorzugte Option empfohlen (Matthaei et al., 2009).

5) Ein Wechsel von einer basalunterstltzten oralen Therapie zu einer konventionellen
Therapie (CT), falls die intensivierte konventionelle Insulintherapie aus individuellen,
sozialen oder organisatorischen Grunden nicht indiziert ist (Matthaei et al., 2009).

6) Eine Insulindosissteigerung unter Beibehaltung des bisherigen Insulinregimes.

Die Festkombination (Janumet, Velmetia) besteht aus Metformin (850mg bzw. 1000mg) und
Sitagliptin (50mg) und wird zweimal taglich verabreicht. Die Bewertung wird auf Grundlage
einer randomisierten kontrollierten Studie mit den Einzelwirkstoffen vorgenommen (G-BA,
Niederschrift zum Beratungsgesprach, 2012), da die Tagesdosierung der Einzelwirkstoffe in
dieser Studie mit der Tagesdosierung der Festkombination vergleichbar und die freie und die
feste Kombination biodquivalent sind (European Medicines Agency. EPAR Janumet, 2009).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat,
schwere kardiovaskuléare Ereignisse, symptomatische Hypoglykamien einschliellich schwere
Hypoglykadmien, Veranderung des Korpergewichts, sonstige unerwinschte Ereignisse, sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

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 randomisierte, aktiv-kontrollierte klinische Studien, welche die in
Tabelle 4-1 genannten Kriterien erftllen.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Erwachsene Patienten (18 Jahre und alter) mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen
eine stabile Insulindosis und Metformin alleine nicht ausreichend senken. Von
einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war

E2 Prifintervention: Hinzugabe von Sitagliptin, Anwendung entsprechend Zulassung.

E3 Vergleichsintervention:  Intensivierung  der Insulintherapie,  Anwendung
entsprechend Zulassung.

E4 Erhebung mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Zielgrofien:
Mortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische Hypoglyk&dmien
einschlieBlich schwere Hypoglykédmien, Veranderung des Kérpergewichts, sonstige
unerwinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

E5 Randomisierte, kontrollierte Studie.

E6 Studiendauer > 24 Wochen.

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/Metformin zugelassen ist (Fachinformationen Janumet® und Velmetia®).
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 beriicksichtigt (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 fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Seite 21 von 116




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 26.03.2013

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

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt 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, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

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:

— Fir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fir
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 zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fur einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken. Die fur die
jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurden in Blocken getrennt nach Indikation,
Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrdénkung nach Studientyp
'Randomisierte, kontrollierte klinische Studie' wurde fir 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 durchgefiihrt. Als Stichtag fir die
Suche wurde der 01.02.2013 festgelegt. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, 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) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt 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 fur
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

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

Die Suche erfolgte im Studienregister clinicaltrials.gov sowie tber 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
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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 II, III und IV beschriankt. Die Suche in ICTPR erfolgte fiir die ,,Condition* Diabetes.
Darlber hinaus erfolgten keine generellen Einschrdnkungen. Die Recherchen wurden am
01.02.2013 durchgefuhrt. 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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhangig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfullten und somit themenrelevant sind. Diese
Bewertung erfolgte in zwei Schritten: (1) Sichtung des Titels und - sofern vorhanden - des
Abstracts aller identifizierter Publikationen, (2) Sichtung des Volltextes der nach
Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwei unabhéangigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien auf ihre Relevanz hin
bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden durch Diskussion aufgelost,
wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Die als relevant
erachteten Studien wurden dem Studienpool zugeftihrt.

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

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur 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.
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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. AnschlieRend bewertete ein
Reviewer separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse. Es wurden alle VVorgaben zur Einschdtzung von Verzerrungsaspekten (Anhang 4-
G) berticksichtigt. Die Bewertung wurde durch eine zweite Person tberpriift.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (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 eingeschlossene Studie wurden mit Hilfe des CONSORT
Statements (2b bis 14) uberprift und im Anhang 4-F dargestellt. Als Informationsquelle
diente dir Primarpublikation. Andere Informationsquellen wurden MSD seitens der Autoren
nicht zur Verfugung gestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,

! 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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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 Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden zundchst die in der Studie berichteten
jeweiligen Endpunkte den im Abschnitt 4.2.2 definierten patientenrelevanten Endpunkten
zugeordnet. Endpunkte aus der Studie, die keiner vordefinierten ZielgroRe gemaR Abschnitt
4.2.2 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht patientenrelevant angesehen und bleiben
in der vorliegenden Bewertung unbericksichtigt.

Patientenrelevanz der Endpunkte

GemalR 85 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat) werden
Gesamtmortalitat, schwere kardiovaskulare Ereignisse, symptomatische Hypoglykdmien
einschlieBlich schwerer Hypoglykamien, Veranderung des Korpergewichts, sowie sonstige
unerwiinschte Ereignisse als patientenrelevante Zielgréfien betrachtet.

Relevanz symptomatischer Hypoglykamien einschlief3lich schwerer Hypoglykamien:

Ziel einer effektiven Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus ist eine zielwertorientierte,
langfristige Senkung des Blutzuckers unter Vermeidung von Hypoglykdamien (Matthaei et al.,
2009).

Schwere Hypoglykamien kénnen gefahrliche Verlaufe annehmen:

e Eine Insulintherapie erfordert Disziplin bei der Einhaltung von Mahlzeiten und bei
den Tagesablaufen. In alltglichen Situationen kann eine normalerweise bendtigte
Insulinmenge unerwartet Hypoglykamien auslésen.

e Es existieren unvorhersehbare Interaktionen mit anderen gangigen Medikamenten
(Beta-blocker, ACE-Hemmer, Salicylate (z.B. Aspirin) etc.).
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Gerade bei alteren Menschen kann eine Intensivierung der Insulintherapie das
Auftreten von Hypoglykémien fordern.

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

Konsequenzen von Hypoglykamien (Holstein, 2012):

Das Hypoglykédmierisiko korreliert besonders eng mit Blutzuckereinstellung
(gemessen am HbAlc-Wert): Niedrige HbAlc-Werte sind ein sensitiver Pradiktor fir
rekurrente, hé&ufig vom Patienten, von Angehdrigen oder Pflegepersonal nicht
bemerkte Unterzuckerungen.

Hypoglykamien bei alteren Patienten stellen eine besondere Herausforderung dar.
Diese Patienten sind besonders gefahrdet, weil sie die Symptome einer Hypoglykémie
haufig falsch deuten, sich hilflos fuhlen, stiirzen bzw. einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall erleiden kdnnen. Typische Warnzeichen der Unterzuckerung wie Zittern
oder Schwindel werden oft nicht mit dem Diabetes in Verbindung gebracht, sondern
auf das Alter oder andere Erkrankungen geschoben. Es gentgt daher nicht, nur den
Patienten zu schulen. Geschult werden missen auch Familienmitglieder oder das
Personal von Alten- und Pflegeheimen.

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.

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

Besonders die neurokognitiven Defizite werden vom Patienten als bedrohlich erlebt.
Ob und wann rezidivierende Hypoglykdmien zu bleibenden kognitiven
Einschrankungen fihren, ist nicht abschlieBend geklért, jedoch mehren sich die
Hinweise fiir bleibende Defizite nach wiederholten moderaten Hypoglykémien.

Auch storen Hypoglykamien nachhaltig die kdrpereigenen
Gegenregulationsmechanismen und vor allem auch die Wahrnehmung friher
Hypoglykdamiesymptome, so dass das individuelle Risiko einer Hypoglykédmie
zunimmt.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass einige Therapien mit einem erhohten Risiko fir
Hypoglykamien assoziiert sind und das Auftreten von Hypoglykdmien nicht vorhergesagt
werden kann. Die Patienten sind zu jedem Zeitpunkt durch diese potentiell
lebensbedrohlichen Ereignisse bedroht.

Relevanz der Veranderung des Korpergewichts

Eine iatrogene Gewichtszunahme ist fiir viele Patienten mit Typ 2 Diabetes relevant, da die
Mehrheit dieser Patienten tbergewichtig bzw. adipos ist (Matthaei et al., 2009). Es wird daher
der Endpunkt ,,Verdnderung des Korpergewichts® als relevante Nebenwirkung fiir 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 tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage 1l —
Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen guantitativ 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 zufalligen 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 eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fir 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 durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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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 moéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
0).

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

Entfallt, da nur eine Studie zur Bewertung vorlag.

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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch“und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

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

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

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

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

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

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

In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem Modul nur Patienten bewertet, deren
Typ 2 Diabetes mellitus soweit fortgeschritten ist, dass sie unter einer stabilen Insulintherapie
mit Metformin unzureichend eingestellt  sind und entsprechend dem
Therapieeskalationsschema der evidenzbasierten Leitlinie der DDG eine Intensivierung der
Insulintherapie bendtigen (Matthaei et al., 2009). Alters- und geschlechtsstratifizierte
Angaben zu den einzelnen Endpunkten sind von Hong et al., 2012, nicht publiziert. Weitere
Informationsquellen stehen MSD nicht zur Verfugung.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovizch 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.

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

2 5ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- 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 Prifung 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).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ein indirekter Vergleich wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht durchgefihrt, da
eine direkte Vergleichsstudie vorlag.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel 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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
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)
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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 Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur 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 tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber 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.

Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie
(ja/nein)

Status Studiendauer
(abgeschlossen

[/ abgebrochen

/ laufend)

Therapiearme

P051 ja

abgeschlossen 24 Wochen

Sitagliptin 100 mg QD;
Insulin mit/ohne
Metformin >1.500 mg/d

Placebo; Insulin
mit/ohne Metformin
>1.500 mg/d

P082 nein

laufend Bis zu 5 Jahre

Sitagliptin 50 mg QD
oder 100 mg QD (in
Abhéngigkeit der
Nierenfunktion)

Placebo

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

pP254 nein

laufend 24 \Wochen

Sitagliptin 100 mg QD;
Insulin mit/ohne
Metformin >1.500 mg/d

Placebo; Insulin
mit/ohne Metformin
>1.500 mg/d

P260 nein

laufend 24 \Wochen

Sitagliptin 100 mg QD;
Insulin mit/ohne
Metformin >1.500 mg/d

Placebo; Insulin
mit/ohne Metformin
>1.500 mg/d

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

407-00 nein

laufend 24 \Wochen

Sitagliptin 100 mg QD +
Metformin >1000 mg
BID + Insulin >10 IE
QD/BID

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

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 fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Stand der Information: 01.11.2012.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-3: 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 Placebo durchgefiihrt. Trotz unzureichender
Blutzuckereinstellung (Einschlusskriterium) durfte die Insulintherapie dabei

POS1 nicht angepasst werden. Entspricht nicht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

P082 E7: Studie ist noch nicht abgeschlossen und ausgewertet

P254 E7: Studie ist noch nicht abgeschlossen und ausgewertet

P260 E7: Studie ist noch nicht abgeschlossen und ausgewertet

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

E3: Vergleichsarm mit Insulin+Metformin+Glimepiride. Entspricht nicht der
407-00 zweckmaRigen Vergleichstherapie.

E7: Studie ist noch nicht abgeschlossen und ausgewertet

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

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
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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 flr 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 priméren 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 erflllten 53 nicht die Einschlusskriterien. Diese sind im Anhang 4-C unter
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt. Es blieb somit eine Publikation, die
sich auf eine relevante Studie bezieht.

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

. Ausschluss Duplikate
n =228

Y
Abstract-/

Titelscreening
n =592

Nicht relevant
n =538

A 4

Volltextscreening
n =54

Nicht relevant
n =253

Ausschlussgriinde:
E 1 (Studienpopulation)
E 2 (Prifintervention)
E 3 (Vergleichsintervention)
E 4 (ZielgroRen)
E 5 (RCT)
E 6 (Studiendauer)
E7(
E8(
E9

-

A 4

Abgeschlossen)
Publikation, CSR)
Sprache)

333 33 3333
mmwmmnmmnnnmn
OCO0OO0O0O0OONOO

A4

Relevant
Publikationenn =1
Studienn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Seite 38 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 26.03.2013

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

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir 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

http://www.clinicaltrials.gov/ct2
[results?term=NCT01100125

(Full text view, Tabular view)

Hong et al. nein ja

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

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 fiir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien
einschliellich der verftgbaren 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 (Placebo, zweckmalige
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 verfuigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(Ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
ja
http://www.clinica ja
Hong et al. | nein nein ja nein Itrials.gov/cta/resu
getal ) lts2term=NCTO11 | Hongetal.,
00125 2012

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 tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie 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 Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. fandomisierten Behandlung, Durchfuhrung ~ Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Hongetal. -RCT Mannliche und 2 Behandlungsarme: Initialer Screening Seoul National Primérer Endpunkt:
- parallel vielbllchejatlenltlen Insulin mit Visit zur.V.Voche -4 University Veréanderung des HbAlc-Wertes unter
- aktiv kontrolliert (230 und <70 Jahre) Steigerungder ~ Randomisierte Bundang Sitagliptin + Insulin im Vergleich zu
- monozentrisch mit - initialen Insulindosis Behandlung: 24 HOSpItaI, Korea einer Intensivierung (Dosissteigerung)
Typ 2 Diabetes (n=70) Wochen der Insulintherapie bei Woche 24
- offen mellitus und gegenuber dem Ausgangswert

unzureichend
eingestelltem
Blutzucker (HbAlc)

und Insulin
Vorbehandlung

Insulin + Sitagliptin
100mg (n=70)

(Baseline).

Sekundére Endpunkte:

Anzahl Patienten mit einem HbAlc-
Wert < 7,0% ohne begleitende
hypoglykémische Ereignisse;

Die Veranderung des Korpergewichts
und des Bauchumfangs

Die Verénderung der Insulindosis

Die Verénderung des C-Peptid-
Spiegels

Sicherheit und Vertraglichkeit:

Anzahl unerwiinschter Ereignisse und
schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse

Gesamtrate hypoglykamischer
Ereignisse und schwerwiegender
hypoglyké&mischer Ereignisse

Verénderung des Blutdrucks, der
Leber- und Nierenfunktion

Quelle: Hong et al.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Interventionsarm Vergleicharm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Hong et al. Insulin (mit oder ohne Intensivierung der Patienten im Insulin-Behandlungsarm
Metformin) plus Insulintherapie wurden angewiesen, die Insulindosis zu
Sitagliptin (100 mg (Insulin- steigern, mit dem Ziel, einen HbAlc-Wert <
QD) dosissteigerung) 7% zu erreichen.

Quelle: Hong et al.

Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulation hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Dauer der Diabeteserkrankung, HbAlc-Wert und Koérpergewicht — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Dauer Diabetes- HbAlc . :
Studie / Gruppe Alter Geschlecht erkrankung (Tag 1) Korpergewicht
N Jahre m/w (%0) Jahre % kg BMI

Hong et al.

Sitagliptin + Insulin | 61 | 58,8 (14,3) 53,7/46,3 15,9 (10,5) 9,2 (1,0)* | 68,6 (11,6)" | 25,9 (3.4)"

Insulin 63 | 59,6 (13,0 50,9 /49,1 15,8 (9,9)* 9,2 (1,1)" | 66,2(10,6)' | 25,2 (3,0
Quelle: Hong et al.
! Mittelwert (Standardabweichung)

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulation hinsichtlich Niichternplasmaglukose
und Insulinvorbehandlung bei Studienbeginn — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Nuchternplasma- Insulinbehandlung bei
Studie / Gruppe glukose Studienbeginn
Injektionen / .
N
(mg/dl) Tag Units/ Tag

Hong et al.

Sitagliptin + Insulin 61 162,3 (60,6)" 1,61 (0,71) 39,6 (19,1)*

Insulin 63 151,2 (51,0)* 1,53 (0,68)" 35,4 (16,3)"
Quelle: Hong et al.
! Mittelwert (Standardabweichung)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.
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Die Studie von Hong et al., 2012, vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und
Alltagsnéhe (durch breite Einschlusskriterien und die Mdoglichkeit, nicht verblindet die
Insulindosis selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®,
,Practical  Trials“ oder ,Pragmatic Trials“ bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus
Ergebnissicherheit und Alltagsnahe.

Ziel war die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer zusatzlichen Gabe von
Sitagliptin Uber 24 Wochen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, deren
Blutzuckereinstellung unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin)
unzureichend war. Die Patienten waren nicht verblindet und konnten dadurch ihre
Insulindosis auch selbst anpassen.

Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 30-70 Jahren mit HbAlc-Ausgangswert 7,5—
11,0% und Body Mass Index (BMI) 18-35 kg/m?. Die Patienten mussten seit mindestens drei
Monaten eine Therapie mit Insulin erhalten und seit mindestens vier Wochen in einer Dosis
von mindestens 10 |.E./Tag.

Geeignete Patienten wurden in Woche 0 in den Sitagliptin-Arm (n=70) bzw. intensivierten
Insulinarm mit Insulindosissteigerung (n=70) im Verhé&ltnis 1:1 randomisiert. Patienten des
intensivierten Insulinarms wurden angeleitet, ihre tigliche Insulindosis individuell um >10%
und nach 12 Wochen erneut um weitere >10% zu erhohen, wenn ihr HbAlc-Wert nicht
<7.0% war. Zusétzlich durften die Patienten ihre Insulindosis um 2 LE. pro Woche erhdhen,
basierend auf den Blutzuckerwerten der Selbstkontrolle. Dem Priifarzt war es erlaubt, die
Insulindosierung im Falle von schweren oder wiederholten Hypoglyké&mien zu reduzieren.

Die Patientenanteile mit (44%) bzw. ohne (56%) Metformin waren ausgeglichen; Uber
Subgruppeneffekte wird nicht berichtet, so dass die Gesamtschétzer herangezogen werden.
Die Metformin-Dosierung durfte wahrend der 24-wdchigen Studienphase nicht veréndert
werden. Der Einsatz von Insulin glargin (47,5% vs. 49.2 %), von Insulin glargin in
Kombination mit schnell wirksamen Insulinanaloga (aspart oder lispro) (23.0 % vs. 17,5%),
wie auch von NPH-Insulin in Kombination mit Normalinsulin (29,5% vs. 33,3 %) war
zwischen den Armen in etwa gleichverteilt. Bei sachgerechter Injektionshaufigkeit sind
langwirksame Insulinanaloga, kurzwirksame Insulinanaloga sowie NPH-Insulin hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte vergleichbar [IQWIG-Nutzenbewertungen A05-03 bzw. A05-
04] und somit fur die vorliegende Fragestellung gleichwertig. Mit der Einbeziehung von
Humaninsulin und Insulinanaloga in eine gemeinsame Festbetragsgruppe beschloss dies auch
der G-BA (Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL), 2013).

Relevante  Sicherheitsendpunkte waren unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwunschte  Ereignisse,  Studienabbruch  aufgrund  unerwiinschter  Ereignisse,
symptomatische Hypoglykdmien (bestétigt durch einen Blutzuckerwert <72 mg/dl / <4,0
mmol/l), sowie schwere Hypoglykdmien (Fremdhilfe erforderlich; Blutglukosespiegel <54
mg/dl / <3,0 mmol/l).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

& =) Verblindung 8 > .3
. .8
55 8% 2 >t
T = s =3 T n 82 o0 = g
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2 3E N x5 - 35 a2 Q3 L5 S o2
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Nicht
publiziert.
Durch eine Gering fir
unabhén- eine
gige praxisnahe,
Institution offene
Hong et al., 2012 anfragbar. nein nein nein nein nein Studie*
* Real World Trial®, ,,Practical Trial* oder ,,Pragmatic Trial*

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials“, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Matrix der patientenrelevante Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Gesamtmortalitat Schwere Symptomatische Veranderung Unerwiinschte Veranderung der
kardiovaskulére Hypoglykédmien des Ereignisse Labensqualitét
Ereignisse einschlieRlich Kérpergewichts
schwere
Hypoglykédmien
Hong et al. nein nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
bericksichtigt, ist das zu begrinden.

4.3.1.3.1.1 Symptomatische Hypoglykamien, einschlief3lich schwerer Hypoglykamien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Operationalisierung von Endpunkt "Symptomatische Hypoglykamie"

Studie Operationalisierung

Hong et al., 2012 e  Symptomatisches hypoglykdmisches Ereignis, definiert als Symptome in
Ubereinstimmung mit einer Hypoglykémie und einem bestitigenden Blutzuckerwert (
<4 mmol/l; <72 mg/dl)

e  Schwerwiegendes symptomatisches hypoglyk&dmisches Ereignis, definiert als
Hypoglykémien, bei denen eine Fremdhilfe erforderlich war und einem bestétigenden
Blutzuckerwert <3 mmol/l; <54 mg/dl)

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

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

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotentials fur den Endpunkt "Symptomatische
Hypoglykamie™ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Hong et al., 2012 Studie* nein unklar nein nein offene Studie*

* Real World Trial®, ,,Practical Trial“ oder ,,Pragmatic Trial“

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdoglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur den Endpunkt "Symptomatische Hypoglyk&dmien™ aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel.

Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin

Insulinintensivierung
(Dosissteigerung)

Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin vs.
Insulinintensivierung
(Insulindosissteigerung)

Symptomatische Hypoglykéamien einschlieBlich schwerer
Hypoglykamien

Anteil der Patienten mit
Ereignissen (%)

Anteil der Patienten mit
Ereignissen (%)

Relatives Risiko® [95%

Ki] p-Wert

Symptomatische hypoglykémische Ereignisse mit
bestatigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0

8,2

175

047 [k Ak A] <0,05

Schwere hypoglykamische Ereignisse mit Fremdhilfe und

16

48

033[k Ak A] <0,05

bestatigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0

Symptomatische Hypoglykémien einschlieBlich schwerer
Hypoglykamien
Symptomatische hypoglykamische Ereignisse mit
bestatigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0

Relative Ereignisrate®

Ereignisse pro Patientenjahr
[95 %-KI]

Ereignisse pro Patientenjahr p-Wert

7,02 14,29 0,49 [k. A k. A] <0,01

Schwere hypoglykémische Ereignisse mit Fremdhilfe und
bestatigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0

a: Berechung durch MSD. Konsistente Ergebnisse in zwei EffektmaRen (Relatives Risiko, Relative Ereignisrate).

k. A.: Konfidenzintervalle bzw. Zahler und Nenner der Effektmafe wurden vom korrespondierenden Autor nicht zur Verfligung gestellt; KI: Konfidenzintervall.

088 2,81 031 [k Ak Al <0,01

Symptomatische Hypoglykdamien werden als Anteil der Patienten mit mindestens einem
Ereignis sowie als Ereignisse pro Patientenjahr berichtet.

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <72 mg/dl
(<4,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer bestétigten symptomatischen Hypoglykamie ist
im Sitagliptin-Arm signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in
Form einer Insulindosissteigerung (p<0,05, Tabelle 4-14). Auch bezogen auf ein Personenjahr
sind diese Ereignisse im Sitagliptin-Arm signifikant seltener als unter einer Intensivierung der
Insulintherapie (p<0,01, Tabelle 4-14). Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm
verglichen mit Patienten im Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere
Vertraglichkeit bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBAlc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05, Tabelle 4-15).

Schwere hypoglykadmische Ereignisse mit Fremdhilfe und bestatigendem Blutzuckerwert <54
mg/dl (<3,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglyk&mie ist im Sitagliptin-Arm
signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung (p<0,05, Tabelle 4-14). Auch bezogen auf ein Personenjahr sind diese
Ereignisse im Sitagliptin-Arm signifikant seltener als unter einer Intensivierung der
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Insulintherapie (p<0,01, Tabelle 4-14). Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm
verglichen mit Patienten im Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere
Vertréglichkeit bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBAlc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05), Tabelle 4-15).

Tabelle 4-15: Ergebnisse fur "Ausmal} der Blutzuckereinstellung™ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Insulin (mit oder ohne
Metformin) plus Sitagliptin
Insulin (mit oder ohne Metformin) plus|Insulinintensivierung vs. Insulinintensivierung
HbAlc Sitagliptin (Dosissteigerung) (Insulindosissteigerung)
Werte Werte Werte Werte Mittelwert-
Studienbeginn| Studienende Studienbeginn| Studienende differenz
N MW (SD) MW (SD) N MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]
Hong et al.
24 Wochen 61 9,2 (1,0) 8,5 (1,1) 63 9,2(1,1) 9,0 (1,3) -0,42 [-0,91; -0,11]

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die mindestens eine Messung zu Studienbeginn
und wahrend der Studienphase vorlag (88,6% der randomisierten Patienten). Last observation carried forward. Adjustiert fir HbAlc
zu Studienbeginn.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Entfallt, da nur eine Studie vorlag.

4.3.1.3.1.2 Veranderung des Korpergewichts

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Endpunkt "Veranderung des Korpergewichts"

Studie Operationalisierung

Hong et al., 2012 Verénderung des Kdrpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert

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

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotentials fir den Endpunkt "Veranderung des
Korpergewichts " in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Gering fur
eine Gering fir
praxisnahe, eine
offene praxisnahe,
Hong et al., 2012 Studie* nein ja nein nein offene Studie*
* Real World Trial, ,,Practical Trial“ oder ,,Pragmatic Trial“

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur die
mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wahrend der Studienphase vorlag, wurden in
die Analysen des Korpergewichtes eingeschlossen (88,6% der randomisierten Patienten).
Fehlende Werte wurden fortgeschrieben (Last observation carried forward). Fir das
Korpergewicht zu Studienbeginn wurde adjustiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunk: Veranderung des Korpergewichts fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt "Veranderung des Korpergewichts™ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Insulin (mit oder ohne
Veréanderung des Metformin) plus Sitagliptin
Korpergewichts Insulin (mit oder ohne Metformin)  |Insulinintensivierung vs. Insulinintensivierung
(in Kilogramm) plus Sitagliptin (Dosissteigerung) (Insulindosissteigerung)
Werte Werte Werte Werte

Studienbeginn| Studienende Studienbeginn| Studienende Mittelwert-differenz

Studie N MW (SD) MW (SD) N MW (SD) MW (SD) [95 %-K1]
Hong et al.
24 Wochen 61 68,6 (11,6) 68,1 (11,4) 63 66,2 (10,6) 67,4 (9,7) -1,7 [-2,5; -0,5]

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fiir die mindestens eine Messung zu Studienbeginn
und wahrend der Studienphase vorlag (88,6% der randomisierten Patienten). Last observation carried forward. Adjustiert fiir
Kdrpergewicht zu Studienbeginn.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall.

In der insgesamt pra-adiposen Studienpopulation (BMI>25 kg/m?) zeigt sich eine statistisch
signifikante Korpergewichtsabnahme zugunsten des Sitagliptin-Armes im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung (-1,7 kg, 95%-KI
[-2,5; -0,5], p<0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Entfallt, da nur eine Studie vorlag.

4.3.1.3.1.3 Unerwinschte Ereignisse

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Endpunkt "unerwiinschte Ereignisse"

Studie Operationalisierung

Hong et al., 2012 - Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
- Schwere unerwiinschte Ereignisse
- Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotentials von Endpunkt "unerwiinschte Ereignisse”
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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* Real World Trial®, ,,Practical Trial* oder ,,Pragmatic Trial“

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsndhe (durch
breite Einschlusskriterien und die Moglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

Die Berechnungen erfolgten durch MSD als intention-to-treat-Analyse bezogen auf alle
randomisierten Patienten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt "unerwiinschte Ereignisse” mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Insulin (mit oder ohne

Insulin (mit oder ohne .. . . o
( Insulinintensivierung | Metformin) plus Sitagliptin

Sonstige Metformin) plus L . o
unerwiinschte Sitagliptin (Dosissteigerung) vs. Insulinintensivierung
Ereignisse glip (Insulindosissteigerung)
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen Relatives Risiko
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
Hong et al.
24 Wochen 70 21 (30,0%) 70 23 (32,9%) 0,91 [0,56; 1,49] 0,72
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Hong et al.
24 Wochen 70 3 (4,3%) 70 4 (5,7%) 0,75[0,17; 3,23] 1,00
Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis
Hong et al.
24 Wochen 70 6 (8,6%) 70 6 (8,6%) 1,00 [0,34; 2,95] 1,00

Bezogen auf alle randomisierten Patienten (Prozentangaben weichen daher von der Vollpublikation ab).
Fisher's exakter Test bei zu erwartender Haufigkeit von < 5 in mindestens einer Zelle, sonst Chi2-Test.
Kl : Konfidenzintervall

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar (30% vs.
32,9%, RR: 0,91, 95%-KI [0,56; 1,49], p=0,72).

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen
vergleichbar (4,3% vs. 5,7%, RR: 0,75, 95%-KI [0,17; 3,23], p=1,00).

Die Abbruchrate aufgrund unerwtinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar
(8,6% vs. 8,6%, RR: 1,00, 95%-KI [0,34; 2,95], p=1,00).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Entfallt, da nur eine Studie vorlag.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieBen.

In Bezug auf das Krankheitsstadium werden in diesem Modul nur Patienten bewertet, deren
Typ 2 Diabetes mellitus soweit fortgeschritten ist, dass sie unter einer stabilen Insulintherapie
mit  Metformin unzureichend  eingestellt  sind und  entsprechend  dem
Therapieeskalationsschema der evidenzbasierten Leitlinie der DDG eine Intensivierung der
Insulintherapie bendtigen (Matthaei et al., 2009). Alters- und geschlechtsstratifizierte
Angaben zu den einzelnen Endpunkten sind von Hong et al., 2012, nicht publiziert. Weitere
Informationsquellen stehen MSD nicht zur Verfugung.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschliel3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.
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Die Ergebnisse basieren auf der herstellerunabhdngigen, praxisnahen, randomisierten,
direkten Vergleichsstudie der Evidenzstufe 1b von Hong et al., 2012.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdoglichkeit, nicht verblindet die Insulindosis selbst
anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder
,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe.

Patienten, die unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) eine
unzureichende Blutzuckersenkung hatten, erhielten Gber 24 Wochen entweder zusatzlich
Sitagliptin  100mg/Tag oder steigerten ihre Insulindosis um im Mittel 25%. Die
Patientenanteile mit (44%) bzw. ohne (56%) Metformin waren ausgeglichen; (ber
Subgruppeneffekte wird nicht berichtet, so dass die Gesamtschétzer herangezogen werden.
Die Patienten waren unverblindet und konnten dadurch ihre Insulindosis auch selbst anpassen.
Die Therapiesituation ist auf die Versorgung in der deutschen GKV Uubertragbar.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten kdnnen Tabelle 4-22 entnommen
werden.
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Tabelle 4-22: Ubersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten: Insulin (mit oder ohne Metformin) plus Sitagliptin im
Vergleich zu einer Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung).

Insulin (mit oder ohne
Insulin (mit oder ohne Intensmerung (_jer Metformin) plgs Sitagliptin vs.
Metformin) plus Sitagliptin Insulintherapie Intensivierung der
P glip (Dosissteigerung) Insulintherapie
(Insulindosissteigerung)
Symptomatische Hypoglyk&mien einschlielich schwerer Anteil der Patienten mit Anteil der Patienten mit Relatives Risiko® [95% Wert
Hypoglykamien Ereignissen (%6) Ereignissen (%) KI] P
Symptomatische hypoglykédmische Ereignisse )
mit bestatigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0 mmol/l) 8.2 17,5 0,47 [k A k. Al <0.05
Schwere hypoglykédmische Ereignisse mit Fremdhilfe )
und bestétigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0 mmol/l) 1.6 48 033k Ak A] <005
Symptométls_che Hypoglykamien einschlielich schwerer Ereignisse pro Patientenjahr | Ereignisse pro Patientenjahr Relative Ereignisrate p-Wert
Hypoglykamien [95 %-KI]
Symptomatische hypoglykamische Ereignisse ]
mit bestatigender Blutzuckermessung <72 mg/dl (<4,0 mmol/l) 7,02 14,29 049 [k Alk-A] <001
Schwere hypoglykédmische Ereignisse mit Fremdhilfe 0.88 281 031k Ak A 0.01
und bestatigender Blutzuckermessung <54 mg/dl (<3,0 mmol/l) ' ' Sk Ak Al <0,
R ) o a Gesamt Mittelwert Gesamt Mittelwert Mittelwertdifferenz
Veranderung des Kdrpergewichts N (SD) N (SD) [9506-K] p-Wert
Veranderung zum
Ausgangswert in Kilogramm 61 -0,7[-1,4;-0,1] 63 1,1[0,2; 1,8] -1,7[-2,5; -0,5] <0,05
. . . Gesamt Patle_ntep mit Gesamt Patlgnte_n mit Relatives Risiko [95%-
Sonstige unerwiinschte Ereignisse N Ereignissen N Ereignissen KI] p-Wert
n (%) n (%)
U tinschte Ereigni
nerwtinschie Ereignisse 70 21 (30%) 70 23 (32,9%) 0,91 [0,56; 1,49] 0,72
gesamt
Sch i d tinscht
Do oo UEnARSEe 70 3 (4,3%) 70 4 (5,7%) 0,75 [0,17; 3,23] 1,00
reignisse
Studienabbruch wegen 0 0 .
unerwiinschtem Ereignis 70 6 (8,6%) 70 6 (8,6%) 1,00 [0,34; 2,95] 1,00

mindestens einer Zelle, sonst Chi2-Test.

Standardabweichung.

¢: Berechung durch MSD. Konsistente Ergebnisse in zwei EffektmalRen (Relatives Risiko, Relative Ereignisrate).
k. A.: Konfidenzintervalle bzw. Zahler und Nenner der EffektmaRe wurden vom korrespondierenden Autor nicht zur Verfiigung gestellt; KI: Konfidenzintervall; SD:

a: Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fiir die mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wahrend der Studienphase vorlag
(88,6% der randomisierten Patienten). Last observation carried forward. Adjustiert fiir Kérpergewicht zu Studienbeginn.
b: Bezogen auf alle randomisierten Patienten (Prozentangaben weichen daher von der Vollpublikation ab). Fisher's exakter Test bei zu erwartender Haufigkeit von <5 in
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Gesamtmortalitat bzw. Schwere kardiovaskuléare Ereignisse
Werden in der Publikation nicht berichtet.

Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <72 mg/dl
(<4,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer bestétigten symptomatischen Hypoglykamie ist
im Sitagliptin-Arm signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in
Form einer Insulindosissteigerung (p<0,05). Auch bezogen auf ein Personenjahr sind diese
Ereignisse im Sitagliptin-Arm signifikant seltener als unter einer Intensivierung der
Insulintherapie (p<0,01). Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm verglichen mit
Patienten im Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere Vertraglichkeit in Bezug auf
Unterzuckerungen bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBAlc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05).

Schwere hypoglykadmische Ereignisse mit Fremdhilfe und bestatigendem Blutzuckerwert <54
mg/dl (<3,0 mmol/l)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykamie ist im Sitagliptin-
haltigen Arm signifikant geringer als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form
einer Insulindosissteigerung (p<0,05). Auch bezogen auf ein Personenjahr sind diese
Ereignisse im Sitagliptin-Arm  signifikant seltener als unter Intensivierung der
Insulintherapie(p<0,01). Damit hatten die Patienten im Sitagliptin-Arm verglichen mit
Patienten im Insulindosissteigerungsarm eine signifikant bessere Vertréglichkeit in Bezug auf
Unterzuckerungen bei signifikant besserer Blutzuckerkontrolle (HBAlc -0,42%, 95%-KI [-
0,91%; -0,11%], p<0,05).

Veranderung des Korpergewichts

In der insgesamt pra-adiposen Studienpopulation (BMI>25 kg/m?) zeigt sich eine statistisch
signifikante Kdrpergewichtsabnahme zugunsten des Sitagliptin-Armes im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung (-1,7 kg, 95%-KI
[-2,5; -0,5], p<0,05).

Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar (30% vs.
32,9%, RR: 0,91, 95%-KI [0,56; 1,49], p=0,72).

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen
vergleichbar (4,3% vs. 5,7%, RR: 0,75, 95%-KI [0,17; 3,23], p=1,00).

Die Abbruchrate aufgrund unerwinschter Ereignisse ist in beiden Gruppen vergleichbar
(8,6% vs. 8,6%, RR: 1,00, 95%-KI [0,34; 2,95], p=1,00).
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

entfallt

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 Endpunkt —indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

entfallt

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

entfallt

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
entfallt

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

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

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

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

entfallt

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen —indirekte Vergleiche aus RCT

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

entfallt
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

S e c Verblindung
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<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 Endpunkt — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

ergebnisgesteuerte

Berichterstattung
gspotenzial be-

einflussende Punkte

Endpunkterheber
des ITT-Prinzips

Hinweise auf

Studie

\Adaquate Umsetzung

Verblindung

s |Sonstige das Ver-

~

> [zerun

@,
=)

<Studie 1> ja/nein/unklar ja/nein /unklar ja/nein /unklar

1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

entfallt

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

entfallt

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

entfallt

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

entfallt

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Endpunkt — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

entfallt

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen —weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

entfallt

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

entfallt

4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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Datenquellen

Die Ergebnisse basieren auf der herstellerunabhdngigen, praxisnahen, randomisierten,
direkten Vergleichsstudie der Evidenzstufe 1b von Hong et al., 2012.

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe (durch
breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis selbst anpassen
zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic
Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen insbesondere des
Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe.

Patienten, die unter einer bestehenden Insulintherapie (mit oder ohne Metformin) eine
unzureichende Blutzuckersenkung hatten, erhielten Gber 24 Wochen entweder zusatzlich
Sitagliptin  100mg/Tag oder steigerten ihre Insulindosis um im Mittel 25%. Die
Patientenanteile mit (44%) bzw. ohne (56%) Metformin waren ausgeglichen; (ber
Subgruppeneffekte wird nicht berichtet, so dass die Gesamtschétzer herangezogen werden.
Die Patienten waren unverblindet und konnten dadurch ihre Insulindosis auch selbst anpassen.
Die Therapiesituation ist auf die VVersorgung in der deutschen GKV Uubertragbar.

Die Aussagekraft der Studie wurde nach den Kriterien der Dossiervorlage bewertet. ES
standen die Vollpublikation sowie ein Online-Supplement zur Verfligung. Dartiber hinaus
gehende Informationen standen nicht zur Verfugung und wurden auch auf Anfrage nicht zur
Verfligung gestellt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

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

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen
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- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Auf der Basis der dargestellten Ergebnisse lassen sich Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens endpunktbezogen feststellen.
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Tabelle 4-32: Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sitagliptin zusétzlich
zu Insulin gegenuber einer Intensivierung der Insulintherapie mit oder ohne Metformin

Insulin (mit oder ohne Metformin) plus
Sitagliptin vs. Insulinintensivierung
(Insulindosissteigerung)

Effektschatzer [95 %-KI]

Ableitung des Ausmales des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit

Ereignisse

p-Wert (AM-NutzenV) des Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtsterblichkeit k. A Kein Zusatznutzen
Morbiditét
Schwere kardiovaskulare KA. Kein Zusatznutzen

Symptomatische Hypoglykémien einschlieBlich schwerer Hypoglykamien

Symptomatische
hypoglykédmische Ereignisse

8,2% vs 17,5% der Patienten
RR 0,47 [k. A; k. A]
p < 0,05

betrachtlich

("bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen™)

Nebenwirkungen™)

mit bestatigender Hinweis
Blutzuckermessung <72 mg/dl| 7,02 vs. 14,29 Ereignisse pro Personenjahr (weitgehendeVermeidung
(<4,0 mmol/l) IRR0,49 [k. A k. A] insulindosissteigerungsbedingter
p<0,01 Hypoglykamien)
1,6% vs 4,8% der Patienten erheblich
Schwere hypoglyké&mische RR 0,33 [k. A;; k. A]
Ereignisse mit Fremdhilfe und [ p <0,05 ("weitgehende Vermeidung schwerwiegender
bestétigender Nebenwirkungen®) Hinweis
Blutzuckermessung <54 mg/dl| 0,88 vs. 2,81 Er.elgnlsse pro Personenjahr (weitgehende Vermeidung schwerer
(<3,0 mmol/1) IRR 0,31 [k. A k. A] insulindosissteigerungsbedingter
p<0,01 Hypoglykamien)
Veranderung des Kérpergewichts
Verind -0,7vs. 1,1 gering
eranderung zym . Mittelwert-Differenz -1,7 [-2,5; -0,5] . . Hinweis
Ausgangswert in Kilogramm p<0,05 ("eine relevante Vermeidung von

Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

30,0% vs. 32,9%
RR 0,91 [0,56; 1,49]
p=0,716

Kein Zusatznutzen

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

4,3% vs. 5,7%
RR 0,75 [0,17; 3,23]
p = 1,000

Kein Zusatznutzen

Studienabbruch wegen
unerwiinschtem Ereignis

8,6% vs. 8,6%
RR 1,00 [0,34; 2,95]
p =1,000

Kein Zusatznutzen

Konfidenzintervall.

k. A.: Keine Angaben in der Publikation bzw. gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmer. IRR: Inzidenzraten Ratio; RR: Relatives Risiko; KI:
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Symptomatische hypoglykdmische Ereignisse mit bestatigendem Blutzuckerwert <72
ma/dl (<4,0 mmol/I)

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

e Symptomatische bestatigte hypoglykdmische Ereignisse waren im Sitagliptin-Arm
sowohl bezogen auf den Anteil der Patienten mit Ereignis (Relatives Risiko 0,47,
p<0,05) als auch bezogen auf ein Personenjahr (Relative Ereignisrate 0,49, p<0,01)
signifikant seltener als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung.

e Dabei ist zu berlicksichtigen, dass Sitagliptin nur die insulindosissteigerungsbedingten
Hypoglykamien vermeiden kann, nicht die insulinsockelbedingten Hypoglykamien.
Insofern sind die beobachteten Effektstarken absolut konsistent mit einer bedeutsamen
Vermeidung zusatzlicher symptomatische Hypoglykdmien hervorgerufen durch die
zweckmaéRige Vergleichstherapie.

e Die Hinzugabe von Sitagliptin senkt den HbAlc-Wert erheblich stérker als eine
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung), so dass zu erwarten ist,
dass Patienten im Zustand der HbAlc-Aquipotenz (durch zusitzliche Intensivierung
der Insulintherapie) unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie weitere zusétzliche
symptomatische bestatigte Hypoglykamien erleiden. Auch diese vermeidet Sitagliptin.

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 soll das gesamte
Konfidenzintervall unter 0,80 liegen. Diese Angaben stellte der korrespondierende
Autor nicht zur Verfligung.

e Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
30%-ige Verringerung iatrogener Hypoglykamien als klinisch relevant (American
Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird eine Uber
50%-ige Reduktion solcher Ereignisse.

Daraus ergibt sich fiir ,,Symptomatische Hypoglykdmien__ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie unter jeweiliger Fortfihrung der Metformintherapie.
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Schwere  hypoglykdmische Ereignisse mit Fremdhilfe und bestdtigendem
Blutzuckerwert <54 mag/dl (<3,0 mmol/l)

e Schwere hypoglykamische Ereignisse, die Fremdhilfe erfordern, waren im Sitagliptin-
Arm sowohl bezogen auf den Anteil der Patienten mit Ereignis (Relatives Risiko 0,33,
p<0,05) als auch bezogen auf ein Personenjahr (Relative Ereignisrate 0,31, p<0,01)
signifikant seltener als unter einer Intensivierung der Insulintherapie in Form einer
Insulindosissteigerung.

e Dabei ist zu berticksichtigen, dass Sitagliptin nur die insulindosissteigerungsbedingten
Hypoglykamien vermeiden kann, nicht die insulinsockelbedingten Hypoglykamien.
Insofern sind die beobachteten Effektstdrken absolut konsistent mit einer
weitgehenden Vermeidung zusétzlicher schwerer Hypoglykdmien hervorgerufen
durch die zweckméRige Vergleichstherapie.

e Die Hinzugabe von Sitagliptin senkte den HbAlc-Wert erheblich starker als die
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung), so dass zu erwarten ist,
dass Patienten im Zustand der HbAlc-Aquipotenz (durch zusatzliche Intensivierung
der Insulintherapie) unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie weitere zusétzliche
Hypoglykamien erleiden. Auch diese vermeidet Sitagliptin.

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bemessen sich demnach wie folgt.

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

e Nach Anhang A der IQWIG-Nutzenbewertung A11-02 soll in der ZielgroRenkategorie
"schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen" das gesamte Konfidenzintervall unter 0,75 liegen. Diese Angaben
stellte der korrespondierende Autor nicht zur Verfugung.

e Die American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia erachtet bereits eine
15%-ige Verringerung schwerer iatrogener Hypoglykdamien als klinisch relevant
(American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia, 2005); erzielt wird
eine fast 70%-ige Reduktion solcher Ereignisse.
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Daraus ergibt sich fiir ,,Schwere Hypoglykdmien“ ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der
Insulintherapie unter jeweiliger Fortfuhrung der Metformintherapie.

Veranderung des Kdrpergewichts

Die Mehrheit der Patienten mit Typ 2 Diabetes ist Ubergewichtig bzw. adip6s, 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 iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage 11l — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, 2010).

o In der pra-adiposen Studienpopulation (BMI>25 kg/m?) zeigt sich eine signifikante
Kdrpergewichtsabnahme zugunsten des Sitagliptin-Armes im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie in Form einer Insulindosissteigerung (-1,7 kg, 95%-
K1 [-2,5; -0,5], p<0,05).

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.

Daher ergibt sich fiir die ,,Verdnderung des Korpergewichts® ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen der Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der
Insulintherapie unter jeweiliger Fortfihrung der Metformintherapie..

GESAMTFOLGERUNG

Fir die Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer Intensivierung der Insulintherapie
(Insulindosissteigerung) wird unter jeweiliger Fortfiihrung der Metformintherapie festgestellt:

e Eine weitgehende Vermeidung schwerer und nicht-schwerer insulindosissteigerungs-
bedingter Hypoglykdmien. Eine Insulindosissteigerung (im Mittel 25%) im
Vergleichsarm flihrte trotz einer signifikant geringeren HbAlc-Senkung zu einem
signifikant erhdhten Hypoglyk&mierisiko im Vergleich zur Hinzugabe von Sitagliptin.
Dies gilt sowohl flr symptomatische als auch fur schwere Hypoglykamien, welche
definitionsgemé&R  eine  Fremdhilfe  erforderten.  Die  Robustheit  der
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Hypoglykamieergebnisse spiegelt sich auch in der Betrachtung der unterschiedlichen
Effektmalle (Anzahl Patienten vs. Anzahl Ereignisse) wider.

o Keine arzneimittelbedingte Gewichtszunahme in einer pré-adipésen Population.

Mit diesen Eigenschaften entspricht Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie
zusatzlich zu Insulin 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 fir die Hinzugabe von Sitagliptin im Vergleich zu einer
Intensivierung der Insulintherapie (Insulindosissteigerung) unter jeweiliger Fortfiihrung der
Metformintherapie ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei erwachsenen
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine stabile Insulindosis sowie Diét und
Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken.

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

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berilcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-33: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Sitagliptin/Metformin als Festkombinationstherapie betréchtlich
zusétzlich zu Insulin

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, mussen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tibersteigt.
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Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zundchst das Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemall AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Beriicksichtigung des Ausmalles des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

entfallt

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fur
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmald des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

entfallt

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

entfallt
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

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

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

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

entfallt

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

entfallt

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006"°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

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

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen
auf.

HONG, E. S., KHANG, A. R, YOON, J. W., KANG, S. M., CHOI, S. H., PARK, K. S.,
JANG, H. C., SHIN, H., WALFORD, G. A. & LIM, S. 2012. Comparison between sitagliptin
as add-on therapy to insulin and insulin dose-increase therapy in uncontrolled Korean type 2
diabetes: CSI study. Diabetes Obes Metab, 14, 795-802.

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

1. AMERICAN DIABETES ASSOCIATION WORKGROUP ON HYPOGLYCEMIA
2005. Defining and Reporting Hypoglycemia in Diabetes. Diabetes Care, 28, 1245-1249.

2. BERLIN-CHEMIE 2012. Fachinformation Velmetia. www.fachinfo.de.
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EMBASE mit dem Wong-Filter? [Online]. Available:
http://www.dimdi.de/static/de/db/fag/recherche/faq_0015.html [Accessed 01.10. 2012].
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[unverodffentlichter Vollbericht]. European Medicines Agency.

5. EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2012. Note for guidance on clinical investigation
of medicinal products in the treatment of diabetes mellitus.

6. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2010. Zusammenfassende Dokumentation
iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage 111 — Ubersicht der
Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse. Glitazone zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2. http://www.g-ba.de/downloads/40-268-1430/2010-06-17_AM-
RL3_Glitazone_ ZD.pdf: Gemeinsamer Bundesausschuss.

7. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2012. Niederschrift zum Beratungsgespréch
geméaRk § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung Nr.: 2012-B-028. 2012 (22.
Oktober 2012).

8. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2013. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung und Anlage X — Aktualisierung von VergleichsgroRen
Humaninsulin und Analoga, Gruppe 1, 2 und 3 in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1 SGB V
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Anlage 111 — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse Nummer 33
und 33a vom 21. Februar 2013. http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1661/2013-02-
21 _AM-RL-IX-X_Humaninsulin-Analoga.pdf.GILL, G. V., WOODWARD, A.,
CASSON, I. F. & WESTON, P. J. 2009. Cardiac arrhythmia and nocturnal
hypoglycaemia in type 1 diabetes--the 'dead in bed' syndrome revisited. Diabetologia, 52,
42-5.

9. GILL, G. V., WOODWARD, A., CASSON, I. F. & WESTON, P. J. 2009. Cardiac
arrhythmia and nocturnal hypoglycaemia in type 1 diabetes--the ‘dead in bed' syndrome
revisited. Diabetologia, 52, 42-5.

10. HOLSTEIN, A. 2012. Hypoglykamie: Wie kann dieser Notfall verhindert werden? MMW
- Fortschritte der Medizin 8, 62-69.

11. HONG, E. S., KHANG, A. R., YOON, J. W., KANG, S. M., CHOI, S. H., PARK, K. S,
JANG, H. C,, SHIN, H., WALFORD, G. A. & LIM, S. 2012. Comparison between
sitagliptin as add-on therapy to insulin and insulin dose-increase therapy in uncontrolled
Korean type 2 diabetes: CSI study. Diabetes Obes Metab, 14, 795-802.

12. INSTITUT FUR QUALITAT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM
GESUNDHEITSWESEN 2005. Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2. Abschlussbericht Nr. 3. https://www.iqwig.de/download/A05-
04_Abschlussbericht_Kurzwirksame_Insulinanaloga_bei_Typ 2 Diabetes_mellitus.pdf:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

13. INSTITUT FUR QUALITAT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM
GESUNDHEITSWESEN 2009. Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2. A 05-03. Abschlussbericht Nr. 42,
https://www.igwig.de/download/A05-
03_Abschlussbericht_Langwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes_mellitus_ Typ 2 V1.1
pdf: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

14. MATTHAEI S., BIERWIRTH, R., FRITSCHE, A., GALLWITZ, B., HARING, H. U.,
JOOST, H. G., KELLERER, M., KLOOS, C., KUNT, T., NAUCK, M.,
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15. MSD SHARP&DOHME 2012. Fachinformation Januvia. www.fachinfo.de.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fiir jede Datenbank. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle!] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab;ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 | or/8-10 454517

12 | (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

Y Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Die nachfolgend dargelegten Suchstrategien beziehen sich auf die Suche nach Studien fir
Sitagliptin fur den Abschnitt 4.3.1.1.2:

Datenbankname Cochrane
Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 01.02.2013

Zeitsegment keine Einschréankungen

Suchfilter keine Filter verwendet

# Suchbegriff Ergebnisse
1 DIABETES MELLITUS:ti,ab,kw 15662

2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees | 7390

3 diabet* or niddm or t2dm:ti,ab,kw 24804

4 #1 or #2 or #3 24804

5 Sitagliptin:ti,ab,kw 95

6 #4 and #5 88

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Seite 79 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 26.03.2013

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

Datenbankname = EMBASE (EM74)
Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche 25.02.2013

Zeitsegment 1974 to 2013 February 01

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien modifiziert nach Wong
2006 — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriff Ergebnisse

1 EM74 21638473

2 CT=NON INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS 109268

3 (TYPE 2 DIABETES;DIABETES MELLITUS;NIDDM)/TI 72376

4 CT=SITAGLIPTIN/(DRUG THERAPY) 1774

5 FT=SITAGLIPTIN/TI 428

6 CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL# 330340

7 FT=(RANDOMI#ED;CLINICAL 609151

TRIAL#;PLACEBO#;DOUBLE-BLIND)/(TI;AB)

8 (20R3) 142543

9 (4 ORD5) 1909

10 | (6OR7) 713704

11 |8ANDY9 1618

12 | 10 AND 11 461

13 | f s=12 and rd<=20130201 454
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Datenbankname MEDLINE (ME66)
Suchoberflache DIMDI

Datum der Suche 25.02.2013

Zeitsegment 1966 to 2013 February 01

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien modifiziert nach Wong
2006 — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriff Ergebnisse

1 MEG66 20165973

2 CT=DIABETES MELLITUS, TYPE 2/(DRUG THERAPY) 17743

3 FT=(TYPE 2 DIABETES; DIABETES MELLITUS; NIDDM) | 273359

4 CT=DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV 530

INHIBITORS/(THERAPEUTIC USE)

5 TE=SITAGLIPTIN 451

6 FT=SITAGLIPTIN 736

7 DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 339222

8 FT=RANDOMI#ED 525674

9 FT=PLACEBO? 159722

10 | (20RY3) 273359

11 | (4OR5O0R 6) 1074

12 | (7TOR8O0ORY9) 579615

13 | 10 AND 11 900

14 | 12 AND 13 297

15 | fs=14 and rd<=20130201 278
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusatzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche  08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase 111" OR "Phase V")
[PHASE]

Treffer 23

Die nachfolgend dargelegten Suchstrategien wurden fiir den Abschnitt 4.3.1.1.3 durchgefihrt:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://clinicaltrials.gov

Datum der Suche  01.02.2013

Suchstrategie ( Sitagliptin OR Januvia OR MK0431 ) [ALL-FIELDS] AND (
"Phase 2" OR "Phase 3" OR "Phase 4" ) [PHASE]

Treffer 190

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der WHO

Internetadresse http://www.apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche  01.02.2013

Suchstrategie Sitagliptin OR Januvia OR MKO0431 [Intervention]

AND “Diabetes” [Condition]
AND “All” [Recruitment Status]

Treffer 369
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit

Ausschlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des

Ausschlussgrunds auf.

Publikation

Ausschlussgrund

Al Sifri, S., A. Basiounny, et al. (2011). "The incidence of
hypoglycaemia in Muslim patients with type 2 diabetes treated with
sitagliptin or a sulphonylurea during Ramadan: a randomised trial."
International journal of clinical practice 65(11): 1132-1140.

nicht E1

Arjona Ferreira JC, Corry D, Mogensen CE, Sloan L, Xu L, Golm
GT, et al. Efficacy and Safety of Sitagliptin in Patients With Type 2
Diabetes and ESRD Receiving Dialysis: A 54-Week Randomized
Trial. American journal of kidney diseases : the official journal of the
National Kidney Foundation. 2013.

nicht E1

Arjona Ferreira JC, Marre M, Barzilai N, Guo H, Golm GT, Sisk
CM, et al. Efficacy and Safety of Sitagliptin Versus Glipizide in
Patients With Type 2 Diabetes and Moderate-to-Severe Chronic
Renal Insufficiency. Diabetes care. 2012.

nicht E1

Arechavaleta, R., T. Seck, et al. (2011). "Efficacy and safety of
treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type 2
diabetes inadequately controlled on metformin monotherapy: a
randomized, double-blind, non-inferiority trial." Diabetes, obesity &
metabolism 13(2): 160-168.

nicht E1

Arnolds, S., S. Dellweg, et al. (2010). "Further improvement in
postprandial glucose control with addition of exenatide or sitagliptin
to combination therapy with insulin glargine and metformin: a proof-
of-concept study.” Diabetes care 33(7): 1509-1515.

nicht E3

Aschner, P., J. Chan, et al. (2012). "Insulin glargine versus sitagliptin
in insulin-naive patients with type 2 diabetes mellitus uncontrolled on
metformin (EASIE): a multicentre, randomised open-label trial.”
Lancet.

nicht E1

Aschner, P., H. L. Katzeff, et al. (2010). "Efficacy and safety of
monotherapy of sitagliptin compared with metformin in patients with
type 2 diabetes.” Diabetes, obesity & metabolism 12(3): 252-261.

nicht E1

Aschner, P., M. S. Kipnes, et al. (2006). "Effect of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy on glycemic control

nicht E1
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in patients with type 2 diabetes.” Diabetes care 29(12): 2632-2637.

Barzilai, N., H. Guo, et al. (2011). "Efficacy and tolerability of
sitagliptin monotherapy in elderly patients with type 2 diabetes: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial." Current medical
research and opinion 27(5): 1049-1058.

nicht E1

Bergenstal, R. M., C. Wysham, et al. (2010). "Efficacy and safety of
exenatide once weekly versus sitagliptin or pioglitazone as an adjunct
to metformin for treatment of type 2 diabetes (DURATION-2): a
randomised trial." Lancet 376(9739): 431-439.

nicht E1

Bock, G., C. Dalla Man, et al. (2010) "The effect of DPP-4 inhibition
with sitagliptin on incretin secretion and on fasting and postprandial
glucose turnover in subjects with impaired fasting glucose.” Clinical
endocrinology, 189-196.

nicht E1

Chan, J. C., R. Scott, et al. (2008). "Safety and efficacy of sitagliptin
in patients with type 2 diabetes and chronic renal insufficiency."”
Diabetes, obesity & metabolism 10(7): 545-555.

nicht E1

Charbonnel, B., A. Karasik, et al. (2006). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing
metformin therapy in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled with metformin alone.” Diabetes care 29(12): 2638-2643.

nicht E1

Chien, M. N., C. C. Lee, et al. (2011). "Effect of sitagliptin as add-on
therapy in elderly type 2 diabetes patients with inadequate glycemic
control in Taiwan." International Journal of Gerontology 5(2): 103-
106.

nicht E1

Davies, M., R. Pratley, et al. (2011). "Liraglutide improves treatment
satisfaction in people with Type 2 diabetes compared with sitagliptin,
each as an add on to metformin." Diabetic medicine : a journal of the
British Diabetic Association 28(3): 333-337.

nicht E1

Derosa, G., P. Maffioli, et al. (2010). "Effects of sitagliptin or
metformin added to pioglitazone monotherapy in poorly controlled
type 2 diabetes mellitus patients.” Metabolism: clinical and
experimental 59(6): 887-895.

nicht E1

Goldstein, B. J.,, M. N. Feinglos, et al. (2007). "Effect of initial
combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type 2

nicht E1
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diabetes." Diabetes care 30(8): 1979-1987.

Hanefeld, M., G. A. Herman, et al. (2007). "Once-daily sitagliptin, a
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, for the treatment of patients with
type 2 diabetes." Current medical research and opinion 23(6): 1329-
1339.

nicht E1

Herman, G. A., A. Bergman, et al. (2006). "Tolerability and
pharmacokinetics of metformin and the dipeptidyl peptidase-4
inhibitor sitagliptin when co-administered in patients with type 2
diabetes.” Current medical research and opinion 22(10): 1939-1947.

nicht E1

Hermansen, K., M. Kipnes, et al. (2007). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2
diabetes mellitus inadequately controlled on glimepiride alone or on
glimepiride and metformin.” Diabetes, obesity & metabolism 9(5):
733-745.

nicht E1

Ho Yoon, K., H. Steinberg, et al. (2012). "Efficacy and Safety of
Initial Combination Therapy with Sitagliptin and Pioglitazone in
Patients with Type 2 Diabetes: a 54-Week Study." Diabetes, obesity
& metabolism.

nicht E1

Hollander, P., K. Raslova, et al. (2011). "Efficacy and safety of
insulin detemir once daily in combination with sitagliptin and
metformin: the TRANSITION randomized controlled trial." Diabetes,
obesity & metabolism 13(3): 268-275.

nicht E1

Iwamoto, Y., T. Taniguchi, et al. (2010). "Dose-ranging efficacy of
sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, in Japanese patients
with type 2 diabetes mellitus." Endocrine journal 57(5): 383-394.

nicht E1

Kashiwagi, A., T. Kadowaki, et al. (2011). "Sitagliptin added to
treatment with ongoing pioglitazone for up to 52 weeks improves
glycemic control in Japanese patients with type 2 diabetes.” Journal
of Diabetes Investigation 2(5): 381-390.

nicht E1

Krobot, K. J., S. Allen Ferrante, et al. (2012). "Lower risk of
hypoglycemia with sitagliptin compared to glipizide when either is
added to metformin therapy: A pre-specified analysis adjusting for
the most recently measured HbA(1c) value." Current medical
research and opinion.

nicht E1

Migoya, E. M., J. L. Miller, et al. (2010). "Bioequivalence of
sitagliptin/metformin fixed-dose combination tablets and concomitant

nicht E1
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administration of sitagliptin and metformin in healthy adult subjects:
a randomized, open-label, crossover study.” Clinical drug
investigation 30(12): 855-866.

Mohan, V., W. Yang, et al. (2009). "Efficacy and safety of sitagliptin
in the treatment of patients with type 2 diabetes in China, India, and
Korea." Diabetes research and clinical practice 83(1): 106-116.

nicht E1

Nauck, M. A., G. Meininger, et al. (2007). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the
sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, non-
inferiority trial." Diabetes, obesity & metabolism 9(2): 194-205.

nicht E1

Nonaka, K., T. Kakikawa, et al. (2008). "Efficacy and safety of
sitagliptin monotherapy in Japanese patients with type 2 diabetes."
Diabetes research and clinical practice 79(2): 291-298.

nicht E1

Olansky, L., C. Reasner, et al. (2011). "A treatment strategy
implementing combination therapy with sitagliptin and metformin
results in superior glycaemic control versus metformin monotherapy
due to a low rate of addition of antihyperglycaemic agents.” Diabetes,
obesity & metabolism 13(9): 841-849.

nicht E1

Perez-Monteverde, A., T. Seck, et al. (2011). "Efficacy and safety of
sitagliptin and the fixed-dose combination of sitagliptin and
metformin vs. pioglitazone in drug-naive patients with type 2
diabetes.” International journal of clinical practice 65(9): 930-938.

nicht E1

Pratley, R., M. Nauck, et al. (2011). "One year of liraglutide
treatment offers sustained and more effective glycaemic control and
weight reduction compared with sitagliptin, both in combination with
metformin, in patients with type 2 diabetes: a randomised, parallel-
group, open-label trial." International journal of clinical practice
65(4): 397-407.

nicht E1

Pratley, R. E., M. Nauck, et al. (2010) "Erratum: Liraglutide versus
sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not have adequate
glycaemic control with metformin: a 26-week, randomised, parallel-
group, open-label trial (Lancet (2010) 375 (1447-56))." Lancet, 234.

nicht E1

Pratley, R. E., M. Nauck, et al. (2010). "Liraglutide versus sitagliptin
for patients with type 2 diabetes who did not have adequate
glycaemic control with metformin: a 26-week, randomised, parallel-

nicht E1
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group, open-label trial." Lancet 375(9724): 1447-1456.

Raz, 1., Y. Chen, et al. (2008). "Efficacy and safety of sitagliptin
added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes."
Current medical research and opinion 24(2): 537-550.

nicht E1

Raz, 1., M. Hanefeld, et al. (2006). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy in patients
with type 2 diabetes mellitus.” Diabetologia 49(11): 2564-2571.

nicht E1

Reasner, C., L. Olansky, et al. (2011). "The effect of initial therapy
with the fixed-dose combination of sitagliptin and metformin
compared with metformin monotherapy in patients with type 2
diabetes mellitus." Diabetes, obesity & metabolism 13(7): 644-652.

nicht E1

Rigby, S. P., Y. Handelsman, et al. (2010). "Effects of colesevelam,
rosiglitazone, or sitagliptin on glycemic control and lipid profile in
patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled by
metformin monotherapy.” Endocrine practice : official journal of the
American College of Endocrinology and the American Association of
Clinical Endocrinologists 16(1): 53-63.

nicht E1

Rosenstock, J., N. Aggarwal, et al. (2012). "Dose-Ranging Effects of
Canagliflozin, a Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor, as Add-
On to Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes.” Diabetes care.

nicht E1

Rosenstock, J., R. Brazg, et al. (2006). "Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing
pioglitazone therapy in patients with type 2 diabetes: a 24-week,
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-
group study." Clinical therapeutics 28(10): 1556-1568.

nicht E1

Russell-Jones, D., R. M. Cuddihy, et al. (2012). "Efficacy and safety
of exenatide once weekly versus metformin, pioglitazone, and
sitagliptin used as monotherapy in drug-naive patients with type 2
diabetes (DURATION-4): a 26-week double-blind study.” Diabetes
care 35(2): 252-258.

nicht E1

Scheen, A. J., G. Charpentier, et al. (2010). "Efficacy and safety of
saxagliptin in combination with metformin compared with sitagliptin
in combination with metformin in adult patients with type 2 diabetes
mellitus." Diabetes/metabolism research and reviews 26(7): 540-549.

nicht E1

Scott, R., T. Loeys, et al. (2008). "Efficacy and safety of sitagliptin
when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2

nicht E1
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diabetes."” Diabetes, obesity & metabolism 10(10): 959-969.

Scott, R., M. Wu, et al. (2007). "Efficacy and tolerability of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy over 12
weeks in patients with type 2 diabetes.” International journal of
clinical practice 61(1): 171-180.

nicht E1

Seck, T., M. Nauck, et al. (2010). "Safety and efficacy of treatment
with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on metformin: a 2-year study.” International
journal of clinical practice 64(5): 562-576.

nicht E1

Stafford, S., D. Elahi, et al. (2011). Effect of the dipeptidyl peptidase-
4 inhibitor sitagliptin in older adults with type 2 diabetes mellitus.
United States. 59: 1148-1149.

nicht E1

Vilsboll, T., J. Rosenstock, et al. (2010). "Efficacy and safety of
sitagliptin when added to insulin therapy in patients with type 2
diabetes.” Diabetes, obesity & metabolism 12(2): 167-177.

nicht E3

Violante, R., J. H. Oliveira, et al. (2012). "A randomized non-
inferiority study comparing the addition of exenatide twice daily to
sitagliptin or switching from sitagliptin to exenatide twice daily in
patients with Type 2 diabetes experiencing inadequate glycaemic
control on metformin and sitagliptin.” Diabetic medicine : a journal
of the British Diabetic Association.

nicht E1

Wainstein, J., L. Katz, et al. (2012). "Initial therapy with the fixed-
dose combination of sitagliptin and metformin results in greater
improvement in glycaemic control compared with pioglitazone
monotherapy in patients with type 2 diabetes." Diabetes, obesity &
metabolism 14(5): 409-418.

nicht E1

Williams-Herman, D., J. Johnson, et al. (2010). "Efficacy and safety
of sitagliptin and metformin as initial combination therapy and as
monotherapy over 2 years in patients with type 2 diabetes.” Diabetes,
obesity & metabolism 12(5): 442-451.

nicht E1

Williams-Herman, D., J. Johnson, et al. (2009). "Efficacy and safety
of initial combination therapy with sitagliptin and metformin in
patients with type 2 diabetes: a 54-week study."” Current medical
research and opinion 25(3): 569-583.

nicht E1

Yang, W., Y. Guan, et al. (2012). "The Addition of Sitagliptin to
Ongoing Metformin Therapy Significantly Improves Glycemic

nicht E1
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Control in Chinese Patients with Type 2 Diabetes." Journal of
diabetes.

Yoon, K. H., G. R. Shockey, et al. (2011). "Effect of initial
combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, and pioglitazone on glycemic control and measures of beta- nicht E1
cell function in patients with type 2 diabetes.” International journal of
clinical practice 65(2): 154-164.
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

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

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

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

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

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

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

ja
P260 nein ja nein nein clinicaltrials.gov nein
NCT01462266
ja
P254 nein ja nein nein clinicaltrials.gov nein
NCT01590797
ja
Novo . . . . clinicaltrials.gov .
- nein nein ja nein nein
Nordisk NCT01519674
ja
Em_ory . . . . . clinicaltrials.gov .
Universi | nein ja ja nein nein
ty NCTO01378117

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

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

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-37 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-37 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-37 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie Hong et al.

Hong ES, Khang AR, Yoon JW et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2012;

Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
Fragestellung und von Sitagliptin bei Patienten mit unzureichend eingestelltem Typ 2 Diabetes
Hypothesen mellitus und mit Insulin-Vorbehandlung
Priméres Studienziel war:
e die Veranderung des HbAlc zwischen Studienbeginn und
Studienende nach 24 Wochen
Sekundére Studienziele waren:
e die Anzahl der Patienten mit einem HbAlc <7% ohne
hypoglykamische Ereignisse
e die Veranderung des Kdrpergewichts und des Bauchumfangs
o die Verdnderung der Insulindosis nach 24 Wochen gegenuber
Studienbeginn
o die Verdnderung der C-Peptid Konzentration im Plasma
Sicherheit und Vertraglichkeit
e  Anzahl unerwiinschter Ereignisse (UE) und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (SAE)
e Anzahl hypoglykémischer Ereignisse (bestatigter Blutzuckerwert <4
mmol/l; <72 mg/dl) und schwerwiegende hypoglykamische
Ereignisse (bestétigter Blutzuckerwert <3 mmol/l; <54 mg/dl) und
Fremdhilfe
e Anderungen des Blutdruck, Leber- oder Nierenfunktion
Eine Studienhypothese war in der Publikation nicht formuliert
- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte offene, Studie mit einer aktiv-kontrollierten
Studiendesigns (z. B. Behandlungsphase und Parallelgruppendesign
parallel, faktoriell)
inklusive . . . . . .
. R Typ 2 Diabetes mellitus Patienten mit unzureichend eingestelltem Blutzucker
Zuteilungsverhéltnis . . .
und Insulin Vorbehandlung wurden randomisiert zwei parallelen
Behandlungsgruppen im Verhaltnis 1:1 zugeteilt: entweder Sitagliptin 100mg
oder Insulinintesivierung (ansteigende Dosierung)
3b Relevante Anderungen der | Die Publikation enthélt keine Aussagen zu relevanten Anderungen der

Studienmethodik nach Studienbeginn
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Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, die den nachfolgend aufgefiihrten
der Probanden / Patienten | Kriterien entsprachen, wurden fiir die Studienteilnahme rekrutiert bzw. von
der Teilnahme ausgeschlossen:
Einschlusskriterien
e unzureichend eingestelltem Blutzucker
e Alter 30 — 70 Jahre
e HbAlc7,5%-11%
e Nichternblutzucker im Plasma (FPG): <15 mmol/l (<270 mg/dl)
e Body Mass Index (BMI): 18 — 35 kg/m?
e Insulinbehandlung (Dosierung mindestens 10 U/Tag) Uber einen
Zeitraums von mindestens 3 Monaten vor Studieneinschluss
¢ Insulinbehandlung von mindestens 4 Wochen vor Studieneinschluss
e Frauen im gebdrféhigen Alter mit medizinisch ausreichender
Empfangnisverhiitung
Ausschlusskriterien
e Typ 1 Diabetes mellitus
e  Schwangerschafts-Diabetes oder Diabeteserkrankung sekundérer
Ursache
o Begleitmedikation mit Auswirkung auf den Blutzuckerspiegel,
auBer antihyperglyk&mische Medikation (z.B. Glucokortikoide)
e  Schwere Stérung der Nierenfunktion (Kreatinin Clearance < 50
ml/min)
e  Erhohte Laborwerte (>100) fur ALT oder AST.
4b Studienorganisation und Die Studie wurde in einem Studienzentren in Korea durchgefihrt
Ort der Angaben zum Studienzeitraum sind nicht bekannt
Studiendurchfiihrung
5 Interventionen Design der Studie

Das Design der Studie war monozentrisch, offen und randomisiert mit einer
Insulin-Kontrollgruppe und einem aktiv kontrollierten Behandlungsarm

Run-in Phase und Studiendauer

Ein- und Ausschlusskriterien wurden zum Termin des Screening Visit
(Woche 4) bestimmt

Patienten wurden in einen der beiden Behandlungsarme zur Woche 0
randomisiert

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Studienmedikation wurde nach 12
Wochen und nach 24 Wochen bestimmt

Dosierung und Anwendung von Sitagliptin und Insulin

Patienten im Behandlungsarm mit ansteigender Insulin-Dosis wurden
angewiesen, die Insulindosis im Verlauf der Studie in Schritten von > 10%
(zu einem beliebigen Zeitpunkt und erneut zum Studienvisit nach 12
Wochen) zu erhdhen, falls der HbAlc nicht innerhalb des Zielwertes (<
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Fallzahlen bestimmt?

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
7,0%) war.
Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten zusétzlich die Insulindosis in
Schritten von 2U pro Woche anpassen, in Abhangigkeit vom gemessenen
Blutzucker.
Die Insulin-Dosis wurde im Sitagliptin Behandlungsarm nicht verandert.
Die Dosis oraler antihyperglyk&mischer Medikamente wurde im Verlauf der
Studie nicht veréndert.
Bei Auftreten von sich wiederholenden hypoglyk&mischen Ereignissen
konnten die Insulin-Dosis von den Priifarzten reduziert werden
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Priméres Wirksamkeits-Zielkriterium
und sekundére : " . . .
Zielkriterien e die Verdnderung des HbAlc Wertes bei Woche 24 im Vergleich
Erhebungszeitpunkte, ggf. zum Ausgangswert bei Studienbeginn
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét Sekundére Wirksamkeits-Zielkriterien
verwendeten e der Anteil Patienten mit einem HbAlc < 7,0% ohne begleitende
Erhebungsmethoden (z. B. h Ikimische Ereiani
Mehrfachbeobachtungen, ypoglykamische Ereignisse,
Training der Prifer) und e der Anteil Patienten mit angepasster Insulindosis,
ggf. Angaben zur die Verdnderung des C-Peptid Spiegels
Validierung von * ! ung plid Spieg
Erhebungsinstrumenten e die Veranderung des Kdrpergewichts und des Bauchumfangs
Sicherheit und Vertraglichkeit
e Anzahl  unerwilinschter  Ereignisse  und  schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse,
e Anzahl hypoglykdmische Ereignisse und  schwerwiegende
hypoglykamische Ereignisse,
e Verdnderung des Blutdrucks, der Leber- und Nierenfunktion.
6b Anderungen der Die Publikation enthélt keine Aussagen zu relevanten Anderungen der
Zielkriterien nach Zielkriterien nach Studienbeginn
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Anzahl randomisierte Patienten: 140

Eine Gruppengroéfie von n=70 wurde errechnet um bei einer Studiendauer von
24 Wochen, einer Studienabbruchrate von 10% und einem Konfidenzintervall
von 95%, einen HbAlc Unterschied von 0,6% als signifikant zu detektieren
bei einem Standardfehler von 0=5% und 3=80%

Die Publikation enthélt keine weiteren Angaben zur Bestimmung der Fallzahl

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Die Publikation enthélt keine Angaben zu geplanten oder durchgefiihrten
Zwischenanalysen

Die Studie wurde nicht vorzeitig abgebrochen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufélligen Zuteilung

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert.

Die Publikation enthélt keine Angaben zu Methode der Generierung der
zufalligen Zuteilung

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Keine

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war

Die Publikation enthélt keine Angaben zur Randomisierung, der
Geheimhaltung der Behandlungsfolge sowie der Zuteilung der
Studienmedikation

10

Randomisierung,
Durchflihrung

Wer fiihrte die Zuteilung
durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Die Publikation enthélt keine Angaben zur Randomisierung, der
Durchflhrung der Zuteilung und Aufnahme der Patienten in die Studie

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Da es sich um eine offene Studie handelt, gibt es keine
Angaben zur Umsetzung einer Verblindung.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Die Publikation enthalt keine Angaben zur Ahnlichkeit von Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der primdren

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war definiert als eine HbAlc Reduktion
zwischen Studienbeginn und zum Studienende nach 24 Wochen. Der Anteil
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

und sekundaren
Zielkriterien

Patienten mit einem HbAlc < 7,0% ohne begleitende hypoglykdmische
Ereignisse, der Anteil Patienten mit angepasster Insulindosis und die
Verénderung des C-Peptid Spiegels waren als sekundéare Endpunkte definiert.

Die Analyse der Wirksamkeit erfolgte fir alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur die
mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wahrend der Studienphase
vorlag.

Veranderungen der Zielkriterien zwischen Studienbeginn und Studienende
wurden mittels eines paarweisen t-Tests untersucht. Eine Analyse der Co-
Varianz (ANCOVA) wurde durchgefihrt mit der Behandlung als
Klassifikationsvariable und der Messwert zum Studienbeginn als Co-Variable
fur alle untersuchten Parameter. Fehlende Messwerte wurden ersetzt mit
Hilfe des LOCF Verfahrens. Fiir Patienten mit einem HbAlc < 7% nach 24
Wochen wurde ein logistisches Regressionsmodell angewandt um eine
Adjustierung der HbAlc-Werte zu Studienbeginn vorzunehmen. Statistische
Uberlegenheit von Endpunkten zwischen den beiden Behandlungsarmen
wurde mit einem zweiseitiger Test durchgefiihrt mit einem o = 0,05.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Keine hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Siehe unten
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der
jtudri]egteildnehmgr fir jede | ynsulin + Sitagliptin
glejkr)(i:ldetzn omisierung 70 Patienten wurden in den Behandlungsarm randomisiert
Behandlungsgruppe, die 61 Patienten erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation und
a) randomisiert wurden, mlnqestens ein HbAlc-Messwert war wahrend der Behandlungsphase
b) tatsachlich die geplante verfligbar
) gepy 61 Patienten wurden in der FAS Analyse des priméren Zielkriteriums
Behandlung/Intervention R
erhalten haben, (HbAc) berlcksichtigt
c) in der Analyse des )
priméren Zielkriteriums Insulin
beriicksichtigt wurden 70 Patienten wurden in den Behandlungsarm randomisiert
63 Patienten erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation und
mindestens ein HbAlc-Messwert war wahrend der Behandlungsphase
verflgbar
63 Patienten wurden in der FAS Analyse des priméaren Zielkriteriums
(HbALc) bericksichtigt
13b Fir jede Gruppe: Insulin + Sitagliptin

9 randomisierte Patienten wurde in der FAS Analyse des priméren Endpunkts
HbAlc nicht beriicksichtigt, davon:

3 lost to follow-up
2 schwere hypoglykdmische Ereignisse
5 wegen sonstigen unerwiinschten Ereignissen
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Insulin
7 randomisierte Patienten wurden in der FAS Analyse des priméren
Endpunkts HbA1c nicht beriicksichtigt, davon:
1 lost to follow-up
4 schwere hypoglykamische Ereignisse
2 wegen einem hohen Niichternglukosewert
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben iber den | Dauer der randomisierten Studienphase: 24 Wochen
Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die | Die Publikation enthdlt keine Angaben zur Beendigung der Studie
Studie endete oder
beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Supplemental Figure 1. A flow chart of enrollment of the study subjects.

Enrollment

Assessed for eligibility (n= 184)

Excluded (n= 24)

« Mot meeting inclusicn criteria (n = 18)
« Declined to pariicipate (n = 2)

« Otherreasons (n=4)

Randomized (n= 140)

k4

v

Allocated to sitagliptin treatment {n = 70}

L

Allocation

]

r

Discontinued intervention dus to
®  Lost to fellow-up (n =3}
®  Severs hypoglycasmia (n=1)

&  Other adverse events {n = 5)

| Follow-Up

70)

Allocated to insulin increasing treatment (n =

® |ntention-to-treat analysis (n = €1)

® Per protocol analysis (n = 57)

Discontinued intervention due to
®  Lostto follow-up {n =1}
®  Severe hypoglycasmia (n=4)

#  High fasting glucose (n =2)

Analysis ¥

J

® |ntention-to-treat analysis (n = 83)

® Perprotocol analysis (n = 80)
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Anhang 4-G: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten
Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieRlich der Beschreibung flr jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-38 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie Hong et al.

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfiillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als mdglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie:

Comparison between sitagliptin as add-on therapy to insulin and insulin dose-increase
therapy in uncontrolled Korean type 2 diabetes: CSI study

Hong ES, Khang AR, Yoon JW et al. 2012 Diabetes, Obesity and Matabolism 2012;

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Krzel

Hong ES, Khang AR, Yoon JW et al. 2012; Hong et al.
wird in Modul 5 Gbermittelt
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmaR moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschétzt werden (A: endpunktlbergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Aus der Publikation ergeben sich keine Anhaltspunkte, die der Einordnung als
randomisierte Studie widersprechen.

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

DX unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Nicht publiziert. Durch eine unabhéngige Institution wie das IQWIG anfragbar.

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ VVerwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

X nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Nicht anwendbar (keine verdeckte Gruppenzuteilung bei offenen, praxisnahen
Studien).

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine
Anhaltspunkte dafur, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

Sitagliptin/Metformin (Janumet®, Velmetia®) Seite 102 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 26.03.2013

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

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berlcksichtigung von Einflussgréfien fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bericksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
unklar: Es finden sich keine diesbezlglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Maéglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, den
primaren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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DX] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Mdéglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu koénnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials*,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe

4. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom
Resultat) abhangt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die
Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer
von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — bertcksichtigt werden:
« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).
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« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhéangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griunde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.

« Ggf- priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der Gbrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten daftir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berihrt.

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunkttibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

Z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wrden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fir eine praxisnahe, offene Studie niedrig:
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Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

Die geeignete Erzeugung der Zuteilungssequenz ist durch eine unabhangige
Institution wie das IQWIG anfragbar.

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Symptomatische Hypoglykamie

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
unklar: Es finden sich keine diesbezliglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Mdglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
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Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter , ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fr die
Einstufung:

Fehlende Angaben in der Publikation. Durch eine unabhédngige Institution wie das
IQWIG abfragbar.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.
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falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Veranderung des Korpergewichtes

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Maéglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu kdnnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials*,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
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Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter »ja‘* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur
die mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wéhrend der Studienphase
vorlag, wurden in die Analysen des Korpergewichtes eingeschlossen (88,6% der
randomisierten Patienten). Fehlende Werte wurden fortgeschrieben (Last observation
carried forward). Fur das Kérpergewicht zu Studienbeginn wurde adjustiert.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
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[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fiir die Einstufung:

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe
(durch breite Einschlusskriterien und die Moglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu kdnnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical
Trials“ oder ,,Pragmatic Trials“ bezeichnet und erzeugen flir Zusatznutzenbewertungen
insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und
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Alltagsnahe.

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die
mindestens eine Messung zu Studienbeginn und wéhrend der Studienphase vorlag,
wurden in die Analysen des Kdrpergewichtes eingeschlossen (88,6% der randomisierten
Patienten). Fehlende Werte wurden fortgeschrieben (Last observation carried forward).
Fur das Korpergewicht zu Studienbeginn wurde adjustiert.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung
Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnéhe
(durch breite Einschlusskriterien und die Mdéglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®,
,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir
Zusatznutzenbewertungen insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte
Synthese aus Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
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einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbertcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Patienten mit "Unerwinschten Ereignissen gesamt”, "Schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen" bzw. ,,Studienabbruch wegen unerwiinschtem
Ereignis" wurden durch MSD nach ITT bezogen auf alle randomisierten Patienten
ausgewertet.

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
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[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

Xja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch * einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie vereint Ergebnissicherheit (durch die Randomisierung) und Alltagsnahe
(durch breite Einschlusskriterien und die Moglichkeit, unverblindet die Insulindosis
selbst anpassen zu konnen). Diese Studien werden als ,,Real World Trials®, ,,Practical
Trials* oder ,,Pragmatic Trials* bezeichnet und erzeugen fiir Zusatznutzenbewertungen
insbesondere des Bestandsmarktes die geforderte Synthese aus Ergebnissicherheit und
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Alltagsnahe.

Patienten mit "Unerwiinschten Ereignissen gesamt”, "Schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen" bzw. ,,Studienabbruch wegen unerwiinschtem Ereignis" wurden durch
MSD nach intention-to-treat bezogen auf alle randomisierten Patienten ausgewertet.
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