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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

APPADL Ability to Perform Physical Activities of Daily Living

ARD absolute Risikodifferenz

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

AUC Area under the Curve

AWARD Assessment of Weekly Administration of LY2189265 in Diabetes

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

Crax Maximalkonzentration/Spitzenplasmaspiegel

ca. zirka

d. h. das heil3t

dL Deziliter

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4

DSC-r Diabetes Symptoms Checklist revised

DTSQs Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomeruldre Filtrations-
rate)

EQ-5D European Quality of Life - 5 Dimensions

Fc crystallisable fragment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HbA . glykiertes Hamoglobin

ICT Intensified Conventional Therapy (intensivierte konventionelle Therapie)

1gG4 Immunglobulin G4

INR Internal Normalised Ratio Response

ITT Intention-To-Treat
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Abkirzung Bedeutung

IW-SP Impact of Weight on Self-Perception

kg Kilogramm

L Liter

LBSS Low Blood Sugar Survey

mg Milligramm

mmol Millimol

MWD Mittelwertsdifferenz

n. b. nicht berechenbar

NPH-Insulin Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

NVL Nationale Versorgungsleitlinie fir Typ 2 Diabetes mellitus
OR Odds Ratio (Chancen- oder Quotenverhaltnis)

PT Preferred Term

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Sodium Glucose Co-Transporter 2

SuU Sulfonylharnstoff

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

ti2 Halbwertzeit

tmax Zeitpunkt des Auftretens des Spitzenplasmaspiegels
T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS Visual Analog Scale

V. a. vor allem

VS. Versus

VerfO Verfahrensordnung

z. B. zum Beispiel

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Aus-
fihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fiir das Dossi-
er verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Unternehmens: | Lilly Deutschland GmbH

Anschrift: Werner-Reimers-Stralie 2-4
61352 Bad Homburg

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen pharmazeuti-
schen Unternehmens

Name: Helena Beck
Position: Market Access Strategy Manager Diabetes
Adresse: Werner-Reimers-Strale 2-4
61352 Bad Homburg
Telefon: 06172-273-2091
Fax: 06172-273-2358
E-Mail: beck_helena@lilly.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Unternehmens: | Eli Lilly Nederland B.V.

Anschrift: Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Niederlande
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dulaglutid
Handelsname: Trulicity®
ATC-Code: Dulaglutid ist bisher keiner ATC-Klassifikation zugeordnet.

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code.

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der Wirkme-
chanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Dulaglutid ist ein langwirksamer Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptoragonist. Das Mo-
lekul besteht aus zwei identischen, Uber Disulfidbricken verbundenen Ketten mit je einem
modifizierten GLP-1-Analogon, das an das schwere Kettenfragment (crystallisable fragment:
Fc) eines modifizierten humanen Immunglobulin G4 (1gG4) gebunden ist. Natives GLP-1 hat
durch Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) Degradation und renale Clearance eine Halbwertszeit
von 1,5 - 2 Minuten. Dulaglutid wirkt analog dem humanen GLP-1, wird im Korper langsa-
mer abgebaut, ist folglich langer wirksam und hat eine reduzierte immunogene Aktivitat. Du-
laglutid ist dadurch zur Anwendung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ge-
eignet, um inkretinbasiert die glukoseabhédngige Insulinsekretion zu erhéhen. Durch Aktivie-
rung des humanen GLP-1-Rezeptors wird die blutglukoseregulierende Wirkung von endoge-
nem GLP-1 imitiert und glukoseabhdngig werden Insulinsynthese und -sekretion stimuliert.
Durch die Hemmung der Glukagonsekretion der pankreatischen a-Zellen wird bei Patienten
mit T2DM die pathologisch erhdhte glukagonstimulierte Glukoseausschuttung aus der Leber
vermindert. Aufgrund des Wirkmechanismus haben GLP-1 Rezeptoragonisten kein intrinsi-
sches Hypoglykamierisiko, verzdgern wie endogenes GLP-1 die Magenentleerung und redu-
zieren durch ein erhohtes Sattigungsgefiihl die Nahrungsaufnahme. Die verldngerte Halb-
wertszeit von Dulaglutid (4,7 Tage) ermdglicht eine einmal wdchentliche, mahlzeitenunab-
hé&ngige subkutane Injektion mit einem gebrauchsfertigen Einmal-Pen.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlielflich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwen-
dungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet Datum der Zulas- Kodierung
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung im Dossier®
Trulicity® ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2

Diabetes mellitus, um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu errei- 21.11.2014

chen als:

Monotherapie:

Sofern bei Patienten, fir die die Einnahme von Metformin wegen

Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, durch ~ 21.11.2014 A
Diat und Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht

werden kann.

Kombinationstherapie:
In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln

einschlieBlich Insulin, wenn durch diese zusammen mit Diat und 21.11.2014
Bewegung keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden
kann.
Kombinationstherapie 21.11.2014
: . B
mit Metformin
Kombinationstherapie 21.11.2014 c
mit Metformin und Sulfonylharnstoff
Kombinationstherapie 21 11.2014 D

mit prandialem Insulin mit oder ohne Metformin

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".
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Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Figen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulassungserteilung
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

kein weiteres Anwendungsgebiet -
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1.4 ZweckmaRige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Kodierung® Kurzbezeichnung

A Monotherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: Wenn Metformin gemal Fachinformation unvertréglich
oder nicht ausreichend wirksam)

B Kombinationstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
mit Metformin (Hinweis: Wenn Metformin gemafll Fachinformation nicht geeignet
ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)
c Kombinationstherapie Metformin plus Humaninsulin
mit Metformin und Sul- (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
fonylharnstoff gemaR Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirk-
sam)
D Kombinationstherapie Metformin plus Humaninsulin
mit prandialem Insulin (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
mit oder ohne Metformin  gemaR Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend wirk-
sam)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
ggf.: gegebenenfalls; ZVT: zweckmalige Vergleichstherapie
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Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.1.2)

Monotherapie:

Fur dieses Anwendungsgebiet fand kein Beratungsgesprdch mit dem G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) statt. Es wird aufgrund friherer Nutzenbewertungen davon ausgegangen,
dass Sulfonylharnstoff (SU) (Glibenclamid bzw. Glimepirid) der vom G-BA bestimmten ZVT
entspricht.

Da direkt vergleichende Studien fir Dulaglutid im Vergleich zur ZVT fehlen, wurde der Zu-
satznutzen einer Dulaglutid-Monotherapie anhand der direkt vergleichenden Studie
AWARD-3 gegeniiber Metformin untersucht.

Um Dulaglutid als Alternative fir eine medikamentdse Erstlinientherapie mit Metformin zu
evaluieren, falls diese kontraindiziert ist oder nicht toleriert wird, wurden Wirksamkeit und
Sicherheit beider Interventionen direkt miteinander verglichen. Als mégliche Therapieoption
fir Patienten mit einer Metformin-Unvertréglichkeit oder Kontraindikation sollte man von
einer mindestens gleichwertigen Wirksamkeit sowie, bedingt durch den Wirkmechanismus,
einem vergleichbaren oder besseren Sicherheitsprofil insbesondere beziglich des Hypogly-
k&mierisikos ausgehen konnen. Die NVL (Nationale Versorgungsleitlinie fir Typ 2 Diabetes
mellitus) fordert flr die Behandlung von T2DM, dass eine HbA-Einstellung nahe 6,5 %
angestrebt werden soll, allerdings nur wenn Hypoglykamien weitestgehend vermieden werden
koénnen und der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einher-
geht sowie hypoglykédmisierende orale Antidiabetika vermieden werden kdnnen. Da die ge-
nannten Voraussetzungen aufgrund des Wirkmechanismus von Dulaglutid im Gegensatz zu
SU erfillt werden, wurde der Vergleich von Dulaglutid gegenliber Metformin als sinnvolle
Alternative zu SU angesehen.

Die von Lilly Deutschland gewéhlte Studienvergleichstherapie weicht somit von der in frihe-
ren Nutzenbewertungen vom G-BA bestimmten ZVT ab.
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Kombinationstherapie mit Metformin:

Fur dieses Anwendungsgebiet hat der G-BA Metformin plus SU (Glibenclamid oder Glimepi-
rid) als ZVT bestimmt.

In Abwesenheit direkt vergleichender Studien wurden indirekte Vergleiche fiir die Bestim-
mung des Zusatznutzens herangezogen. Dabei wurden auch Studien berucksichtigt, in denen
Glipizid als SU verwendet wurde. Die Zulassung von Glipizid ist seit 2007 in Deutschland
erloschen. Glipizid wird dennoch beriicksichtigt. Dies wird wie folgt begriindet:

e In vielen européischen Landern und den Vereinigten Staaten wird Glipizid zur Be-
handlung von Patienten mit T2DM eingesetzt.

e Der Wirkstoff Glipizid ist gemeinsam mit dem Wirkstoff Glimepirid vom G-BA in ei-
ner aktuell glltigen Festbetragsgruppe der Stufe 2 eingruppiert.

e Glipizid wird geméaR dem G-BA als vergleichbar mit den Wirkstoffen Glimepirid und
Glibenclamid betrachtet: In den "Tragenden Grinden" zur Nutzenbewertung der
Fixkombination Dapagliflozin/Metformin vom 7. August 2014 formuliert der G-BA:

,.Der Wirkstoff Glipizid ist in der Gruppe der Sulfonylharnstoffe mit Glimepirid
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. In den Tragenden Grinden zum Thera-
piehinweis fir den Wirkstoff Sitagliptin vom 20. April 2008 stellt der G-BA fest, dass
der Wirkstoff Glipizid dem in Deutschland verfligbaren Glibenclamid vergleichbar
ist.*

Die von Lilly Deutschland gewéhlte ZVT entspricht somit der Vorgabe des G-BA.
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Kombinationstherapie mit Metformin und SU:

Fur dieses Anwendungsgebiet hat der G-BA Metformin plus Humaninsulin (Hinweis: ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gem. Fachinformation unvertraglich oder
nicht ausreichend wirksam) als ZVT bestimmt.

Da keine direkt vergleichende Studie von Dulaglutid plus Metformin plus SU gegentiber einer
Kombination von Metformin plus Humaninsulin vorliegt, wurde tber die Studie AWARD-2
(Dulaglutid plus Metformin und SU vs. Insulin glargin plus Metformin und SU) ein indirekter
Vergleich zur ZVT hergestellt. In der fir den indirekten Vergleich beriicksichtigten Studie
(LAPTOP (Janka 2005)) wurde tiber den Bruckenkomparator Insulin glargin plus Metformin
und SU ein Vergleich zu premixed-Insulin, einer Mischung aus 30 % kurzwirksamem Norma-
linsulin und 70 % langer wirksamem NPH-Insulin (Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin),
durchgefinhrt.

Da in der fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studie alle Patienten von einer oralen
Therapie mit Metformin plus SU auf premixed-Insulin umgestellt wurden, ist davon auszuge-
hen, dass Metformin nicht mehr ausreichend wirksam war.

Die von Lilly Deutschland gewéhlte ZVT entspricht somit der Vorgabe des G-BA.
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Kombinationstherapie mit prandialem Insulin mit oder ohne Metformin:

Fur dieses Anwendungsgebiet hat der G-BA Metformin plus Humaninsulin (Hinweis: ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gem. Fachinformation unvertraglich oder
nicht ausreichend wirksam) als ZVT bestimmt.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgt auf Grundlage der direkten Ver-
gleichsstudie AWARD-4, in der Dulaglutid und Insulin glargin, jeweils in Kombination mit
Insulin lispro, miteinander verglichen werden. Dabei wurde Insulin glargin in Kombination
mit Insulin lispro dem als ZVT genannten Humaninsulin aus folgenden Griinden als gleich-
wertig angesehen:

¢ Insulinanaloga sind in der Versorgungsrealitat etablierte Wirkstoffe. Weltweit werden
Insulinanaloga in der Behandlung von Patienten mit T2DM eingesetzt. lhre Wirk-
samkeit und Sicherheit wurde in zahlreichen klinischen Studien gegeniiber Humanin-
sulin sowie untereinander untersucht.

e Im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit wurde Insulin glargin vom G-BA in der
Bewertung langwirksamer Insulinanaloga dem Humaninsulin als vergleichbar bewer-
tet.

e Der G-BA sah eine therapeutische Gleichwertigkeit von kurz wirkenden Insulinana-
loga mit kurz wirkenden Humaninsulinen als Ergebnis der Nutzenbewertungen aus
dem Jahr 2006 als gegeben.

e Im Verfahren zur Festlegung von Festbetragsgruppen fir Insuline wurde vom G-BA
die pharmakologisch-therapeutische Gleichwertigkeit zwischen Humaninsulinen und
Insulinanaloga untersucht. Das Bundesministerium flr Gesundheit beanstandete im
April 2013 zwar das Vorhaben des G-BA, eine gemeinsame Festbetragsgruppe zu
bilden, in seiner vorldufigen Beschlussfassung im Februar 2013 vertrat der G-BA je-
doch die Meinung, dass der therapeutische Nutzen von Insulinanaloga und Humanin-
sulin vergleichbar ist.

e Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
wurde vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen bereits
in der Nutzenbewertung von Insulin degludec als ,,hinreichend angesehen*.

Die von Lilly Deutschland gewéhlte ZVT entspricht somit der VVorgabe des G-BA.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medi-
zinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung
des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR) zusammengefasst,
und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliel3lich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Monotherapie:

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen gegeniber
der Studienvergleichstherapie basieren auf einer direkt vergleichenden RCT (Randomized
Controlled Trial). Die Studie AWARD-3 verglich Dulaglutid 0,75 mg/1,5 mg mit Metformin.

In der Studie AWARD-3 wurden keine Endpunkte erhoben, die der Nutzendimension Morta-
litat zugeordnet werden koénnen, allerdings wurde die Anzahl der Todesfélle im Rahmen der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dokumentiert.

Die Nutzendimension Morbiditat wurde anhand der Endpunkte Veranderung des HbA;.-Wert
zum Ausgangswert und Anteil der Patienten mit einem HbA;. <7 % bzw. <6,5 %, Verénde-
rungen des Korpergewichtes und des BMI (Body Mass Index) sowie kardiovaskuldre, zere-
brovaskuldre und vaskulare, nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat operationalisiert.

Die Nutzendimension Lebensqualitat wurde in der Studie AWARD-3 anhand des APPADL
(Ability to Perform Physical Activities of Daily Living), IW-SP (Impact of Weight on
Self-Perception), DTSQs (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version) und
DSC-r (Diabetes Symptoms Checklist revised) operationalisiert.

Die Operationalisierung der Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen erfolgte anhand
der Endpunkte Hypoglykdmien, Todesfalle, unerwiinschte Ereignisse (UE), unerwiinschte
Ereignisse, die mindestens bei 5% der Patienten auftraten, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE), Studienabbriiche wegen UE/Tod und unerwiinschte Ereignisse von beson-
derem Interesse.

Die Bewertung von Dulaglutid erfolgte auf der Basis eines direkten Vergleichs gegenuber
Metformin, dem Standard zur pharmakologischen Erstlinientherapie des Typ 2 Diabetes. Die
direkt vergleichende Studie diente zur Erfassung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Dulaglutid. Auf Basis dieses direkten Vergleichs zu Metformin wird fur Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg ein geringer Zusatznutzen gegeniiber der Studienvergleichstherapie
festgestellt.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Dieser Zusatznutzen zeigte sich durch die im Vergleich zu Metformin statistisch signifikant
bessere glykamische Kontrolle im Sinne einer signifikant starkeren Reduktion des
HbA.-Wertes flr beide Dosierungen von Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg). Dieser festgestellte
Zusatznutzen spiegelt sich auch in dem Anteil der Patienten wider, die HbA.-Werte <7 %
und <6,5 % erreichten. Dieser Anteil war in beiden Dulaglutid-Behandlungsgruppen statis-
tisch signifikant groler als unter Metformin.

Die bessere glykamische Kontrolle unter beiden Dosierungen Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg)
wurde ohne Gewichtszunahme und ohne erhéhtes Hypoglykamierisiko erreicht: Die Redukti-
on des mittleren Korpergewichts war in allen drei Behandlungsarmen vergleichbar, ebenso
das Auftreten von Hypoglykamien. Unter Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) konnte im Vergleich
zu Metformin kein erhdhtes Schadenspotenzial beobachtet werden, welches eine Herabstu-
fung des Zusatznutzens bedingen kénnte (Modul 4A).

Kombinationstherapie mit Metformin:

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf indirekten Vergleichen von
Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) plus Metformin (AWARD-5, AWARD-6) mit der durch den
G-BA vorgegebenen ZVT: Metformin plus SU (Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010,
Harmony 3, LEAD-2 (Nauck 2009)).

In den Studien AWARD-5 und AWARD-6 wurden keine Endpunkte erhoben, die der Nut-
zendimension Mortalitat zugeordnet werden kénnen, allerdings wurde die Anzahl der Todes-
falle im Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dokumentiert. Die Studien
mit der ZVT lieferten ebenfalls Angaben zu Todesféllen.

Die Nutzendimension Morbiditat wurde in AWARD-5 und AWARD-6 anhand der Endpunk-
te HbA1.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wert zum Ausgangswert und Anteil der Patienten
mit einem HbA;.-Wert <7 % und < 6,5 % bzw. < 6,5 %, Veranderungen des Korpergewich-
tes, des BMI und des Bauchumfangs sowie der kardiovaskuléren, zerebrovaskuldren und vas-
kuldren Morbiditat operationalisiert. Die Studien mit der ZVT lieferten keine Angaben zu
Veranderungen des BMI und zu kardiovaskuldrer, zerebrovaskul&rer und vaskuldrer nichtkar-
dialer und nichtzerebraler Morbiditat. Ein indirekter Vergleich war in Bezug auf diese End-
punkte nicht moglich.

Die Nutzendimension Lebensqualitat wurde in AWARD-5 anhand des EQ-5D (European
Quality of Life - 5 Dimensions) und in AWARD-6 anhand des EQ-5D und des AP-
PADL/IW-SP operationalisiert. Die Studien mit der ZVT lieferten keine Angaben. Ein indi-
rekter Vergleich war nicht maéglich.

Die Operationalisierung der Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen erfolgte in A-
WARD-5 und AWARD-6 anhand der Endpunkte Hypoglykédmien, Todesfalle, Gesamtrate
SUE, Gesamtrate UE, Studienabbriiche wegen UE und UE von besonderem Interesse. Diese
Endpunkte wurden ebenfalls und in vergleichbarer Weise in den Studien mit der ZVT, die fur
den indirekten Vergleich genutzt wurden, operationalisiert.
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Fur Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg in Kombination mit Metformin wird basie-
rend auf adjustierten indirekten Vergleichen ein geringer Zusatznutzen gegentber der ZVT
Metformin plus Sulfonylharnstoff festgestellt.

Der Zusatznutzen zeigte sich durch die im Vergleich zur ZVT statistisch signifikant bessere
glyk&mische Kontrolle im Sinne einer signifikant stdrkeren Reduktion des HbA;.-Wertes un-
ter der Behandlung mit Dulaglutid in beiden Dosierungen (Tabelle 1-9). Dies spiegelte sich
auch in dem Anteil von Patienten wider, die HbA;.-Werte in einem Bereich <7 % und
<6,5 % erreichten. Dieser Anteil war in beiden Dulaglutid-Behandlungsgruppen statistisch
signifikant groRer als unter der ZVT (Tabelle 1-10).

Dabei kam es unter Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) zu einer im Vergleich zum Ausgangswert
signifikanten mittleren Reduktion des Kdérpergewichtes, wéhrend die Patienten unter der ZVT
im Mittel an Gewicht zunahmen. Der Gruppenunterschied der Gewichtsverdnderung war sta-
tistisch signifikant (Tabelle 1-9).

Uber alle adjustierten indirekten Vergleiche hinweg zeigten sich fiir beide Dosierungen von
Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) weniger Hypoglykamien als unter der ZVT Metformin in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff (Tabelle 1-10).

Bezogen auf die weiteren Sicherheitsendpunkte ergab sich fir Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg)
gegenuber der ZVT insgesamt ein vergleichbares Schadenspotenzial (Tabelle 1-10).

Die Ergebnisse der indirekten Vergleiche gegenliber der ZVT zeigen, dass mit Dulaglutid
eine bessere glykamische Kontrolle bei vermindertem Auftreten von Hypoglykédmien und
ohne Gewichtszunahme, und damit ein zentrales Ziel der Diabetestherapie, erreicht werden
kann.

Kombinationstherapie mit Metformin und SU:

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf einem indirekten Vergleich von
Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) plus Metformin und Glimepirid (AWARD-2) und der durch den
G-BA vorgegebenen ZVT: Metformin plus Humaninsulin (Hinweis: ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin gemé&l} Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam) (LAPTOP (Janka 2005)).

In der Studie AWARD-2 wurden keine Endpunkte erhoben, die der Nutzendimension Morta-
litdt zugeordnet werden konnen, allerdings wurde die Anzahl der Todesféalle im Rahmen der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dokumentiert. Die Studie LAPTOP (Janka 2005)
lieferte keine Angaben zu diesem Endpunkt, sodass ein indirekter Vergleich in Bezug auf
diesen Endpunkt nicht moglich war.
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Die Nutzendimension Morbiditdt wurde anhand der Endpunkte Blutglukosekontrol-
le - HbA.-Wert: Verdnderung des HbA;.-Wert zum Ausgangswert und Anteil der Patienten
mit einem HbA.-Wert < 7 % bzw. < 7 % sowie der Anderungen des Kdrpergewichtes in bei-
den Studien operationalisiert. Der Anteil der Patienten mit HbA;.-Werten <6,5 % und die
HbA1. - Composite Endpoints wurden in der Studie AWARD-2 operationalisiert, die Studie
LAPTOP (Janka 2005) berucksichtigte diese Endpunkte nicht.

Die Nutzendimension Lebensqualitat wurde in der Studie AWARD-2 anhand von EQ-5D,
APPADL, IW-SP und LBSS (Low Blood Sugar Survey) operationalisiert. Die Studie LAP-
TOP (Janka 2005) lieferte keine zu diesem Endpunkt Angaben. Ein indirekter Vergleich war
nicht moglich.

Die Operationalisierung der Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen erfolgte in beiden
Studien anhand der Endpunkte Hypoglykamien und Gesamtrate UE und Studienabbriiche
wegen UE/Tod. Die Studie AWARD-2 berlcksichtigte die Endpunkte SUE sowie UE von
besonderem Interesse. Die Studie LAPTOP (Janka 2005) lieferte keine Angaben zu diesen
Endpunkten.

Fur Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg in Kombination mit Metformin und Glimepi-
rid wird basierend auf einem indirekten Vergleich ein geringer Zusatznutzen gegenuber der
Z\V'T Metformin plus Humaninsulin (hier: premixed-Insulin 70:30).

Der Zusatznutzen zeigte sich durch die im Vergleich zur ZVT statistisch signifikant bessere
glyk&mische Kontrolle im Sinne einer signifikant strkeren Reduktion des HbA,.-Wertes un-
ter Dulaglutid (0,75 mg/1,5mg) in Kombination mit Metformin und Glimepirid
(Tabelle 1-11).

Dieser Zusatznutzen spiegelte sich auch in dem Anteil von Patienten wider, die HbA;.-Werte
in einem Bereich <7 % und <7 % erreichten. Diese Anteile waren in beiden Dulaglu-
tid-Behandlungsgruppen statistisch signifikant groRer als unter der ZVT (Tabelle 1-12).

Dabei kam es unter der Behandlung mit Dulaglutid in beiden Dosierungen (0,75 mg/1,5 mg)
zu einer im Vergleich zum Ausgangswert signifikanten mittleren Reduktion des Korperge-
wichtes, wahrend die Patienten unter der ZVT im Mittel an Gewicht zunahmen. Der Grup-
penunterschied der Gewichtsverdnderung war statistisch signifikant (Tabelle 1-11).

Im Vergleich zu einer Therapie mit premixed-Insulin konnte Dulaglutid den Anteil der Patien-
ten mit mindestens einer Hypoglyké&mie signifikant reduzieren (Tabelle 1-12).

Bezogen auf die Sicherheitsendpunkte insgesamt ergibt sich flr beide Dosierungen von Du-
laglutid (0,75 mg/1,5mg) ein gegenuber der ZVT vergleichbares Schadenspotenzial
(Tabelle 1-12).
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Kombinationstherapie mit prandialem Insulin mit oder ohne Metformin:

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf einer direkt vergleichenden
Studie. AWARD-4 vergleicht Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) mit Insulin glargin (beides plus
Insulin lispro (= Metformin)).

In der Studie AWARD-4 wurden keine Endpunkte erhoben, die der Nutzendimension Morta-
litdt zugeordnet werden konnen, allerdings wurde die Anzahl der Todesféalle im Rahmen der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dokumentiert.

Die Nutzendimension Morbiditat wurde anhand der Endpunkte
le - HbA;.-Wert: Verdnderung des HbA;.-Werts zum Ausgangswert und Anteil der Patienten
mit einem HbA. <7 % bzw. <6,5%, HbA;. - Composite Endpoints, Veranderungen des
Kaorpergewichtes und des BMI, kardiovaskulére, zerebrovaskulare und vaskulére nichtkardia-
le und nichtzerebrale Morbiditét operationalisiert.

Die Nutzendimension Lebensqualitat wurde anhand des EQ-5D, APPADL, IW-SP und LBSS
operationalisiert.

Die Operationalisierung der Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen erfolgte anhand
der Endpunkte Hypoglykamien (Anzahl Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie, sowie
Hypoglykamierate pro Patient pro 1 Jahr), Todesfélle, der Gesamtrate SUE, der SUE, die bei
mindestens 1 % der Patienten auftraten, der Gesamtrate UE, der UE, die bei mindestens 5 %
der Patienten auftraten und der Therapie- und Studienabbriiche wegen UE/Tod. Des Weiteren
wurden UE von besonderem Interesse (Gastrointestinaltrakt, Pankreas und Schilddrise betref-
fende Ereignisse) dargestellt.

Fir Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg in Kombination mit einem Mahlzeiteninsulin
(Insulin lispro) mit oder ohne Metformin wird basierend auf einer direkt vergleichenden Stu-
die ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniber der ZVT Metformin plus Humaninsulin (hier:
Insulin glargin plus Insulin lispro) festgestellt.

Der Zusatznutzen zeigte sich durch die im Vergleich zur ZVT statistisch signifikant bessere
glyk&mische Kontrolle im Sinne einer signifikant stdrkeren Reduktion des HbA;.-Wertes un-
ter Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) (Tabelle 1-13).

Dieser Zusatznutzen spiegelte sich auch in dem Anteil von Patienten wider, die HbA;.-Werte
in einem Bereich <7 % und <6,5% erreichten. Dieser Anteil war in beiden Dulaglu-
tid-Behandlungsgruppen statistisch signifikant groRer als unter der ZVT (Tabelle 1-14).
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Dabei kam es unter der Behandlung mit Dulaglutid in beiden Dosierungen (0,75 mg/1,5 mg)
trotz der Zugabe eines Mahlzeiteninsulins zu einer im Vergleich zum Ausgangswert signifi-
kanten mittleren Reduktion des Koérpergewichtes, wahrend die Patienten unter der ZVT im
Mittel an Gewicht zunahmen. Der Gruppenunterschied hinsichtlich der Gewichtsveranderung
war statistisch signifikant. Dieser Einfluss machte sich in Bezug auf die Verénderung des
BMI bemerkbar und stand in klarem Gegensatz zur negativen Beeinflussung dieser Parameter
durch die ZVT (Tabelle 1-13).

Im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin glargin plus Insulin lispro, mit oder ohne Metfor-
min, konnte Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) sowohl den Anteil der Patienten mit mindestens
einer n&chtlichen Hypoglykamie als auch die Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr statis-
tisch signifikant senken (Tabelle 1-14).

Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) zeigte seinen Vorteil gegeniiber der ZVT auch durch das Errei-
chen kombinierter Endpunkte (Composite endpoints), mit denen die HbA;.-Reduktion zu-
sammen mit der Vermeidung von Hypoglykadmien definierter Kategorien und eine fehlende
Gewichtszunahme bzw. zum Teil eine Gewichtsabnahme erfasst wurden. So erreichten zum
Beispiel unter Dulaglutid signifikant mehr Patienten HbA;.-Werte <7 % ohne néchtliche
und/oder schwere Hypoglykamien und/oder ohne Gewichtszunahme als unter der ZVT.

Bezogen auf die Sicherheitsendpunkte insgesamt ergab sich fur beide Dosierungen von Du-
laglutid (0,75 mg/1,5 mg) gegeniiber der ZVT ein vergleichbares Schadenspotenzial
(Tabelle 1-14).

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, je-
weils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
Kodierung® Kurzbezeichnung beansprucht”

A Monotherapie ja/nein*

B Kombinationstherapie mit Metformin ja

C Kombinationstherapie mit Metformin und Sul- ja

fonylharnstoff

D Kombinationstherapie mit prandialem Insulin ja
mit oder ohne Metformin

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein*.

* Es wird ein Zusatznutzen gegentber der Studienvergleichstherapie beansprucht./Es wird kein Zusatznutzen
gegeniber der ZVT (SU) beansprucht.
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Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorlie-
gen eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisie-
ren Sie das Ausmal} des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berticksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiede-
nen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Monotherapie

Es wird ein geringer Zusatznutzen gegeniber der Studienvergleichstherapie aber kein Zusatz-
nutzen gegeniiber der ZVT (SU) beansprucht.

Kombinationstherapie mit Metformin

In Zusammenschau mit der AM-NutzenV (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung) sowie
der Ergebnisse aus den indirekten Vergleichen aus den Modulen 4 lassen sich Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens wie folgt zusammenfassen:

Blutglukosekontrolle: Anderung des HbAj.-Werts zum Ausgangswert, Anteile Patienten
mit HbA. < 7 % und HbA;. <6,5 %

Fir beide Dosierungen Dulaglutid war die Reduktion der mittleren HbA;.-Werte in allen indi-
rekten Vergleichen zum Zeitpunkt 52 bzw. 104 Wochen klinisch signifikant groRer als fur die
Z\V'T Metformin plus SU (Tabelle 1-9).

Die Anteile Patienten, die HbA.-Werte <7 % und < 6,5 % erreichten, waren fur die Mehr-
zahl der indirekten Vergleiche unter Dulaglutid (beide Dosierungen) signifikant hoéher als
unter der ZVT. Dabei erreichte das RR teilweise Werte von zwei und mehr (Tabelle 1-10).

Die Reduktion des HbA;.-Werts und das Erreichen von HbA;.-Werten im Zielbereich sind als
Parameter der Morbiditat patientenrelevante Endpunkte. Eine moglichst normnahe Einstel-
lung des Blutglukoseprofils bzw. ein niedriger HbA;.-Wert gilt als wesentlicher Prognosefak-
tor hinsichtlich vaskularer Folgekrankheiten. Dies wird in der NVL dadurch bestatigt, dass sie
den HbA1.-Wert als wichtige Messgrofie fir den Behandlungserfolg wertet.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Geméall AM-NutzenV wird eine moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens erreicht, damit ergibt sich fir Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Da
kein direkter Vergleich gegeniiber der ZVT vorlag, wurden fur den indirekten Vergleich vier
Studien identifiziert. Um die Ergebnissicherheit zu erhdhen, wurden Sensitivitatsanalysen fur
die Teilpopulationen der AWARD-Studien durchgefihrt, die die jeweiligen Einschlusskrite-
rien der zum indirekten Vergleich herangezogenen Studien erfllten. Die Sensitivitatsanaly-
sen ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.
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Da die Ergebnisse der indirekten Vergleiche gleichgerichtet und hinsichtlich der
HbA1c-Reduktion zum Zeitpunkt 52 und 104 Wochen alle klinisch signifikant waren und sich
die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen mit denen der ITT (Intention-To-Treat)-Analyse kon-
sistent zeigten, ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir Dulaglutid plus
Metformin gegentiber der ZVT.

Korpergewicht

Die Mehrheit der Patienten mit T2DM ist tbergewichtig oder adipds. Eine Gewichtsredukti-
on, insbesondere eine Verringerung des viszeralen Fetts, ist gemaR NVL essentieller Bestand-
teil der Behandlung, eine behandlungsbedingte Gewichtszunahme soll nach Mdoglichkeit ver-
mieden werden. Die Ergebnisse aller indirekten Vergleiche zeigen eine signifikant starkere
Gewichtsreduktion unter Dulaglutid plus Metformin im Vergleich zur Kombination von Met-
formin und SU. Die Gewichtsreduktion ging einher mit einer Verringerung des viszeralen
Fetts, was sich in einer signifikanten Abnahme des Bauchumfangs zeigte (Tabelle 1-9).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fur Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Da kein direkter Vergleich gegen-
uber der ZVT vorlag, wurden fir den indirekten Vergleich vier Studien identifiziert. Um die
Ergebnissicherheit zu erhdhen, wurden Sensitivitatsanalysen fiir die Teilpopulationen der
AWARD-Studien durchgefihrt, die die jeweiligen Einschlusskriterien der zum indirekten
Vergleich herangezogenen Studien erfullten. Die Sensitivitatsanalysen ergaben keine Hinwei-
se auf eine Effektmodifikation.

Da die Ergebnisse der indirekten Vergleiche gleichgerichtet und hinsichtlich der Veréanderung
des Korpergewichtes signifikant waren und sich die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen mit
denen der ITT-Analyse konsistent zeigten, ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zu-
satznutzen fiir Dulaglutid plus Metformin gegeniiber der ZVT.

Patienten mit > 1 Hypoglykémie

Der Anteil der Patienten mit > 1 Hypoglykédmie (gesamt, bestatigte symptomatische) war un-
ter Dulaglutid plus Metformin signifikant geringer als unter der ZVT. Der Vermeidung von
Hypoglykamien wird in der NVL eine hohe klinische Bedeutung zugemessen. Mit einem RR
(Relatives Risiko) von 0,14 bis 0,40 fir 0,75 mg bzw. 0,22 bis 0,66 fir 1,5 mg Dulaglutid
stellt sich daher eine klinisch relevante Verbesserung hinsichtlich der Zahl von Patienten mit
Hypoglykamien dar (Tabelle 1-10).
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fur Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Da kein direkter Vergleich gegen-
uber der ZVT vorlag, wurden fiur den indirekten Vergleich vier Studien identifiziert. Um die
Ergebnissicherheit zu erhohen, wurden Sensitivitatsanalysen fiir die Teilpopulationen der
AWARD-Studien durchgeftihrt, die die jeweiligen Einschlusskriterien der zum indirekten
Vergleich herangezogenen Studien erflllten. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen erga-
ben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.

Da die Ergebnisse der indirekten Vergleiche gleichgerichtet und hinsichtlich der Anzahl von
Patienten mit > 1 Hypoglyk&mie Uberwiegend signifikant waren und sich die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen mit denen der ITT-Analyse konsistent zeigten, ergibt sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen fir Dulaglutid plus Metformin gegeniiber der ZVT.
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Tabelle 1-9: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit

Metformin auf Endpunktebene —kontinuierliche Endpunkte

MWD* [95 %-KI]
gegenuiber der ZVT

p-Wert

Ausmal} des Zusatznutzens

I. Indirekter Vergleich AWARD-5 - Arechavaleta 2011 (vs. Glimepirid)

I1. Indirekter Vergleich AWARD-5 - Nauck 2007/Seck 2010 (vs. Glipizid)
I11. Indirekter Vergleich AWARD-5 - Harmony 3 (vs. Glimepirid)

IV. Indirekter Vergleich AWARD-6 - LEAD-2 (Nauck 2009) (vs. Glimepirid)

a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat

HbA.-Wert: Veranderung des HbA,.-Wertes zum Ausgangswert

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. I.-0,33 [-0,52; -0,14] 0,0006 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
30 Wochen la.” -0,28 [-0,46; -0,10]  0,0019 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
52 Wochen 11. -0,43 [-0,64; -0,22] <0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1a.”-0,31 [-0,52; -0,10] 0,0031 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 1l.-0,38 [-0,57; -0,188] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1a.”-0,26 [-0,45; -0,077] 0,008 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1l.-0,31 [-0,56; -0,06] 0,014 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg®
26 bzw. I. -0,54 [-0,72; -0,36] <0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
30 Wochen la*-0,42 [-0,60;-0,24] <0,0001  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
V. -0,06 [-0,37; 0,25] 0,7043 Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
IVa.* -0,06 [-0,38; 0,26] 0,710 Zusatznutzen
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
52 Wochen 1. -0,67 [-0,88; -0,46] <0,0001  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1a.*-0,49 [-0,70; -0,28] <0,0001  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 1l. -0,67 [-0,85; -0,47] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1a.-0,55[-0,74; -0,36] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
111.-0,59 [-0,84; -0,34] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Veranderung des Korpergewichtes und des Bauchumfangs

Veranderung des Korpergewichtes

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen Il. -3,57 [-4,57; -2,57]
I1a.” -3,30 [-4,35; -2,25]
104 Wochen 1. -2,94 [-3,90; -1,99]

Ia.” -2,63 [-3,65; -1,61]
I1.-2,67 [-3,59; -1,75]

<0,0001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
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MWD* [95 %-KI] p-Wert  Ausmal des Zusatznutzens

gegenuiber der ZVT
Dulaglutid 1,5 mg°
26 bzw. IV.-3,09 [-3,87;-2,31] <0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
30 Wochen IVa.#-352 [-4,33;-2,71] <0,0001  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
52 Wochen 11. -4,00 [-5,00 -3,01] <0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

I1a.”-3,98 [-5,02; -2,94] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

104 Wochen 11. -3,44 [-4,39; -2,49] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Ila.” -3,51 [-4,52; -2,50] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
1. -3,17 [-4,09; -2,25] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Veranderung des Bauchumfangs

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 1. -2,69 [-3,76; -1,62] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
la.*-2,43[-3,51;-1,35] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 11. -3,56 [-4,64; -2,49] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Ila.” -3,39 [-4,46; -2,32] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

* Die Mittelwertsdifferenzen fiir den HbA;.-Wert sind in der Einheit %, fiir die Veranderung des Kérpergewich-
tes in der Einheit kg und fiir die Veranderung des Bauchumfangs in der Einheit cm angegeben.
° + Metformin

# Die dargestellte Population erfiillt die Einschlusskriterien der Studie Arechavaleta 2011 hinsichtlich des Base-
line Charakteristikums: Baseline HbA;.-Wert > 6,5 % und < 9,0 %.

## Die dargestellte Population erfiillt die Einschlusskriterien der Studie Nauck 2009, LEAD-2 hinsichtlich der
Baseline Charakteristika: Baseline HbA.-Wert > 7,0 % und < 11,0 % und Baseline BMI < 40 kg/m2,

bzw.: beziehungsweise; HbA;-Wert: glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittel-
werts-differenz

Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Tabelle 1-10: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit
Metformin auf Endpunktebene — dichotome Endpunkte

RR [95 %-KI] p-Wert AusmaR des Zusatznutzens
gegenlber der ZVT

I. Indirekter Vergleich AWARD-5 — Arechavaleta 2011 (vs. Glimepirid)

I1. Indirekter Vergleich AWARD-5 - Nauck 2007/Seck 2010 (vs. Glipizid)
I11. Indirekter Vergleich AWARD-5 - Harmony 3 (vs. Glimepirid)

IV. Indirekter Vergleich AWARD-6 - LEAD-2 (Nauck 2009) (vs. Glimepirid)
a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat

Anteil Patienten mit HbA;.-Wert <7 %

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 1. 1,51 [1,20; 1,89] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
la.* 1,53 [1,22; 1,92] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 1. 1,55 [1,21; 2,00] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

I1a.” 1,56 [1,20; 2,02] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
1. 1,44 [1,17; 1,77] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26 Wochen 1V. 1,16 [0,91; 1,49] 0,237  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
IVa™1,16 [0,90; 1,49] 0,259  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
52 Wochen 11. 1,78 [1,43; 2,21] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
la.* 1,72 [1,39; 2,14] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 11. 1,88 [1,48; 2,39] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Ia. 1,92 [1,50; 2,45] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
1. 1,75 [1,44; 2,12] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA.-Wert < 6,5 % bzw. < 6,5 %"

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 11. 1,46 [1,03; 2,08] 0,036  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
a.* 1,74 [1,16; 2,62] 0,008  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 111.1,72 [1,22; 2,41] 0,001  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg®
26 Wochen 1V. 1,20 [0,84; 1,72] 0,310  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
IVa."1,24[0,86;1,79] 0,252  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
52 Wochen 11. 2,11 [1,51; 2,94] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
I1a.” 2,65 [1,81; 3,88] < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
104 Wochen 1. 2,77 [2,04; 3,77] <0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
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RR [95 %-KI]
gegenlber der ZVT

p-Wert AusmaR des Zusatznutzens

Sicherheit/Nebenwirkungen

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie: Gesamt (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 1.0,33[0,14; 0,78]
30 Wochen 1a.* 0,40 [0,17; 0,99]
52 Wochen 11. 0,17 [0,08; 0,37]
11a.* 0,19 [0,08; 0,42]
104 Wochen 11. 0,16 [0,08; 0,29]

11a.* 0,14 [0,08; 0,28]

0,012
0,047
< 0,0001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
< 0,0001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

<0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
< 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 1. 0,66 [0,31; 1,41]
30 Wochen 1a.* 0,67 [0,30; 1,50]
52 Wochen 11.0,33 [0,16; 0,67]
11a.* 0,32 [0,15; 0,67]
104 Wochen 11. 0,23 [0,13; 0,42]

11a.* 0,22 [0,12; 0,40]

0,282  Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
0,329  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
0,002  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,003  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
<0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
<0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie: Bestatigte symptomatische

Dulaglutid 0,75 mg® (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

104 Wochen 111. 0,10 [0,03; 0,31]

< 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg° (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

104 Wochen 111. 0,18 [0,06; 0,51]

0,001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg® (Schwellenwert von < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) vs. <56 mg/dL (3,1 mmol/L))*

26 Wochen IV. 0,17 [0,05; 0,59]

Iva.” 0,05 [0,01; 0,59]

0,0054 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,0169 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Stand: 30.01.2015

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie: Asymptomatische (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

Dulaglutid 0,75 mg°

104 Wochen 111. 4,24 [0,59; 30,55] 0,151  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

104 Wochen 111. 4,21 [0,59; 30,35] 0,153  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial

Anzahl der Todesfalle

Dulaglutid 1,5 mg®

104 Wochen 11. 0,06 [0,00; 1,53] 0,090  Kein Anhaltspunkt fur ein erhéhtes Schadenspotenzial
I1a.¥ 0,063 [0,00; 1,51] 0,088  Kein Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial
111. 0,18 [0,01; 4,72] 0,300  Kein Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI]
gegenlber der ZVT

p-Wert AusmaR des Zusatznutzens

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)/Patienten mit > 1 SUE

Dulaglutid 0,75 mg°

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

26 bzw. 1. 0,65 [0,21; 2,02] 0,455
30 Wochen 1a.* 0,63 [0,18; 2,22] 0,477
52 Wochen 11.0,95 [0,44; 2,07] 0,903
11a.* 0,87 [0,36; 2,10] 0,756
104 Wochen 1. 0,65 [0,36; 1,19] 0,165
1a#0,64[0,33;1,23] 0,179
111.0,71 [0,35; 1,45] 0,347
Dulaglutid 1,5 mg®
26 bzw. 1.1,10 [0,38; 3,17] 0,865
30 Wochen la.* 1,11 [0,35; 3,51] 0,855
52 Wochen 11. 1,54 [0,75; 3,15] 0,238
lla*1,64[0,76;357] 0,210
104 Wochen 11.1,01 [0,59; 1,76] 0,958
I1a. 1,07 [0,60; 1,92] 0,815
111. 1,10 [0,56; 2,16] 0,774

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)/Patienten mit > 1 UE

Dulaglutid 0,75 mg°

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhéhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhéhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhéhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

52 Wochen 11.1,03 [0,92; 1,16] 0,610
Ia.* 1,06 [0,93; 1,20] 0,408

104 Wochen 11.1,03 [0,93; 1,13] 0,578
I1a.” 1,05 [0,94; 1,16] 0,386
111. 1,05 [0,94; 1,17] 0,408

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 11.1,03 [0,92; 1,16] 0,586
Ia.” 1,06 [0,93; 1,20] 0,397

104 Wochen 11.1,04 [0,94; 1,14] 0,457
I1a.* 1,03 [0,93; 1,14] 0,554
111. 1,06 [0,95; 1,18] 0,320

Studienabbriiche wegen UE

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 1. 3,33 [0,75; 14,46] 0,113

30 Wochen la 4,46 [0,89; 22,47] 0,070

52 Wochen 11. 0,61 [0,27;1,38] 0,232
11a.* 0,50 [0,20; 1,26] 0,142

104 Wochen 11.0,79 [0,42; 1,45] 0,440
11a.* 0,76 [0,39; 1,47] 0,409
111. 0,80 [0,35; 1,83] 0,590

Kein Anhaltspunkt fir ein erhéhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fur ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmaR des Zusatznutzens

gegenlber der ZVT
Dulaglutid 1,5 mg®
26 bzw. 1. 6,01 [1,44; 25,04] 0,014  Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial
30 Wochen 1a*7,89[1,68;37,03] 0,009 Anhaltspunkt fiir ein erhohtes Schadenspotenzial

1V. 3,64 [1,35; 9,80] 0,012  Anbhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial
IVa.” 10,40 [2,69; 40,25] 0,0007 Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial

52 Wochen 11. 0,86 [0,39;1,91] 0,715  Kein Anhaltspunkt fur ein erhéhtes Schadenspotenzial
11a.* 0,90 [0,39; 2,10] 0,808  Kein Anhaltspunkt fir ein erhdhtes Schadenspotenzial
104 Wochen 11. 0,78 [0,42; 1,44] 0,428  Kein Anhaltspunkt fur ein erhéhtes Schadenspotenzial

11a.” 0,86 [0,45; 1,66] 0,659  Kein Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial
111. 0,79 [0,34; 1,82] 0,579  Kein Anhaltspunkt fiir ein erhdhtes Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 gastrointestinalen UE (abdomiale Schmerzen)

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 11. 1,66 [0,55; 5,02] 0,371  Kein Hinweis auf ein erhohtes Schadenspotenzial
Ia.” 1,23 [0,35; 4,25] 0,747  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 11. 2,47 [0,86; 7,12] 0,094  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
I1a.* 2,65 [0,87; 8,05] 0,086  Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 gastrointestinalen UE (Diarrhoe)

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 11. 3,67 [1,54; 8,72] 0,003  Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
I1a.*4,15[1,60; 10,63] 0,008  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

104 Wochen 111. 2,30 [1,07; 4,91] 0,032  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 11. 5,35 [2,30; 12,41] <0,001 Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
11a.¥558[2,23; 13,96] <0,001 Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

104 Wochen 111. 3,12 [1,48; 6,52] 0,003  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 gastrointestinalen UE (Erbrechen)

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 11. 1,89 [0,48; 7,43] 0,362  Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
Ia.* 1,50 [0,38; 5,99] 0,564  Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 11. 3,19 [0,83; 12,21] 0,091  Kein Hinweis auf ein erhohtes Schadenspotenzial
I1a.* 2,37 [0,61; 9,14] 0,212  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 gastrointestinalen UE (Ubelkeit)

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 11. 2,55 [1,05; 6,20] 0,039  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
lla.” 2,54 [1,02; 6,31] 0,046  Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
104 Wochen 111. 2,78 [1,24; 6,23] 0,013  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmaR des Zusatznutzens
gegenlber der ZVT
Dulaglutid 1,5 mg®
52 Wochen 11. 3,20 [1,33; 7,69] 0,009  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
a.* 2,79 [1,13; 6,90] 0,026  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
104 Wochen 111. 3,32 [1,50; 7,38] 0,003  Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 gastrointestinalen UE (Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit)

Dulaglutid 1,5 mg®

26 Wochen 1V. 2,71 [1,87; 3,93] < 0,001 Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
IVa.®1,15[0,87;1,53] 0,322  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial

° + Metformin

# Die dargestellte Population erfullt die Einschlusskriterien der Studie Arechavaleta 2011 hinsichtlich des Base-
line Charakteristikums: Baseline HbA;.-Wert > 6,5 % und < 9,0 %.

## Die dargestellte Population erfiillt die Einschlusskriterien der Studie Nauck 2009, LEAD-2 hinsichtlich der
Baseline Charakteristika: Baseline HbA;.-Wert > 7,0 % und < 11,0 % und Baseline BMI < 40 kg/m2.

### In der Sensitivitatsanalyse wurde das Erreichen eines HbA;.-Wertes < 6,5 % berticksichtigt, da dies dem
Endpunkt der Studie Nauck 2007/Seck 2010 entspricht.

* In der Sensitivitatsanalyse wurde der cut-off: < 56 mg/dL berticksichtigt, da dies dem Endpunkt der Studie
Nauck 2009, LEAD-2 entspricht.

HbA.-Wert: glykiertes Hamoglobin, KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: relatives Risiko; SU-
E: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Kombinationstherapie Dulaglutid plus Metformin plus Glimepirid

Blutglukosekontrolle: Anderung des HbA;.-Wert zum Ausgangswert, Anteile Patienten mit
HbA1. <7 % bzw. <7 %

Fur beide Dosierungen Dulaglutid war die Reduktion des mittleren HbA.-Werts im indirek-
ten Vergleich signifikant groRer als fir die ZVT premixed-Insulin (Tabelle 1-11).

Die Anteile Patienten, die HbA.-Werte < 7 % erreichten, waren fur den indirekten Vergleich
unter Dulaglutid (beide Dosierungen) signifikant hoher (bis 3,5 mal) als unter der ZVT
(Tabelle 1-12).

Die Reduktion des HbA;.-Werts und das Erreichen von HbA;.-Werten im Zielbereich sind als
Parameter der Morbiditat patientenrelevante Endpunkte. Eine moglichst normnahe Einstel-
lung des Blutglukoseprofils bzw. ein niedriger HbA;.-Wert gilt als wesentlicher Prognosefak-
tor flr vaskuldre Folgekrankheiten. Dies bestétigt die NVL, indem sie den HbA;.-Wert als
wichtige MessgroRRe des Behandlungserfolgs wertet.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens erreicht, damit ergibt sich fiir Dulaglutid ein geringer Zusatznut-
zen. Da kein direkter Vergleich gegeniber der ZVT vorlag, wurde fir den indirekten Ver-
gleich eine Studie identifiziert. Um die Ergebnissicherheit zu erhohen, wurden Sensitivitats-
analysen fiir die Teilpopulation der AWARD-Studie durchgefihrt, die die Einschlusskriterien
der zum indirekten Vergleich herangezogenen Studie erfullten. Die Ergebnisse der Sensitivi-
tatsanalysen ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.

Da das Ergebnis des indirekten Vergleichs hinsichtlich der HbA;.-Reduktion signifikant war
und sich das Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse mit dem der ITT-Analyse konsistent zeigte,
ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir Dulaglutid plus Metformin plus
Glimepirid gegentiber der ZVT.

Korpergewicht

Die Mehrheit der Patienten mit T2DM ist tUbergewichtig oder adipds. Eine Gewichtsredukti-
on, insbesondere eine Verringerung des viszeralen Fetts, ist gemaR NVL essentieller Bestand-
teil der Behandlung, eine behandlungsbedingte Gewichtszunahme soll nach Mdoglichkeit ver-
mieden werden. Das Ergebnis des indirekten Vergleichs zeigt eine signifikant starkere Ge-
wichtsreduktion unter Dulaglutid plus Metformin und Glimepirid im Vergleich zu premi-
xed-Insulin (Tabelle 1-11).
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fur Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Da kein direkter Vergleich gegen-
uber der ZVT vorlag, wurde fur den indirekten Vergleich eine Studie identifiziert. Um die
Ergebnissicherheit zu erhdhen, wurde eine Sensitivitdtsanalyse fir die Teilpopulation der
AWARD-Studie durchgefihrt, die die Einschlusskriterien der zum indirekten Vergleich her-
angezogenen Studie erfullte. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse ergaben keine Hinweise
auf eine Effektmodifikation.

Da das Ergebnis des indirekten Vergleichs hinsichtlich der Reduktion des Korpergewichtes
signifikant war und sich das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse mit dem der ITT-Analyse kon-
sistent zeigte, ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur Dulaglutid plus
Metformin und Glimepirid im Vergleich zu premixed-Insulin.

Anteil Patienten mit > 1 Hypoglykamie

Der Anteil der Patienten mit > 1 Hypoglykdmie (gesamt, bestatigte symptomatische) war —
bei einem Schwellenwert von <70 mg/dL (AWARD-2) bzw. von <60 mg/dL (LAPTOP
(Janka 2005)) unter Dulaglutid plus Metformin und Glimepirid signifikant geringer als unter
der ZVT. Trotz des héheren Schwellenwerts fir Dulaglutid gab es signifikant weniger Patien-
ten mit > 1 Hypoglykadmie mit einem von RR 0,75 fir beide Dosierungen. Fiir die Subpopula-
tion von Patienten, die in der Sensitivitatsanalyse beruicksichtigt wurde, war der Vorteil fur
Dulaglutid aufgrund der geringeren Patientenzahl nicht mehr signifikant (Tabelle 1-12).

Der Vermeidung bzw. Verringerung von Hypoglykdamien wird auch in der NVL eine hohe
klinische Bedeutung zugemessen. Die American Diabetes Association Workgroup on Hy-
poglycemia erachtet bereits eine 15 %-ige Verringerung schwerer iatrogener Hypoglykémien
als klinisch relevant.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fur Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Da kein direkter VVergleich gegen-
uber der ZVT vorlag, wurde fur den indirekten Vergleich eine Studie identifiziert. Um die
Ergebnissicherheit zu erh6hen, wurde eine Sensitivitatsanalyse fur die Teilpopulation der
AWARD-Studie durchgefiihrt, die die Einschlusskriterien der zum indirekten Vergleich her-
angezogenen Studie erfullte. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse ergaben keine Hinweise
auf eine Effektmodifikation.

Da das Ergebnis des indirekten Vergleichs hinsichtlich der Anzahl von Anteil Patienten mit
> 1 Hypoglykamie signifikant war und sich das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse mit dem der
ITT-Analyse konsistent zeigte, ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir
Dulaglutid plus Metformin und Glimepirid gegeniber der ZVT.
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Tabelle 1-11: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit
Metformin und SU auf Endpunktebene —kontinuierliche Endpunkte

MWD* [95 %-KI]

gegeniiber der ZVT p-Wert Ausmald des Zusatznutzens

Indirekter Vergleich AWARD-2 - LAPTOP (Janka 2005) Dulaglutid vs. premixed-Insulin**
a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat

HbA.-Wert: Veranderung des HbA,.-Wertes zum Ausgangswert

Dulaglutid 0,75 mg®

26 bzw. 24 Wochen  -0,58 [-0,82; -0,34] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
a.”-0,44 [-0,80; -0,08] 0,0165  Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen  -0,85 [-1,10; -0,60] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
a-097[-1,34;-0,60] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Veranderung des Korpergewichtes

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 24 Wochen  -3,18 [-4,14; -2,22] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
a’-282[4,13;-151] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen  -3,53 [-4,49; -2,57] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
a-3,25[-4,60;-1,90] <0,0001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

* Die Mittelwertsdifferenzen fiir den HbA;.-Wert sind in der Einheit %, fiir die Veranderung des Kérpergewich-
tes in der Einheit kg angegeben.

° + Metformin + Glimepirid

** 30 % Normalinsulin/70 % NPH-Insulin

# Die dargestellte Population erfiillte die Einschlusskriterien der Studienpopulation aus der LAPTOP Studie
(LAPTOP (Janka 2005)): Alter > 35 < 75 Jahre BMI < 35 kg/m2, HbA-Wert > 7,5 < 10,5 % und Glimepiriddo-
sis <6 mg/Tag und somit waren die Baseline Charakteristika beider Populationen einander angepasst.

HbA,.-Wert: glykiertes Hdmoglobin, KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertsdifferenz; bzw.: bezie-
hungs-weise
Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Tabelle 1-12: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit
Metformin und SU auf Endpunktebene —dichotome Endpunkte

RR [95 %-KI] p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
gegenlber der ZVT

Indirekter Vergleich AWARD-2 - LAPTOP (Janka 2005) Dulaglutid vs. premixed-Insulin*
a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat

Anteil Patienten mit HbA;.-Wert <7 % bzw. <7 %

Dulaglutid 0,75 mg®

26 bzw. 24 Wochen 1,77 [1,29; 2,443] <0,001  Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
26 bzw. 24 Wochen  a." 1,87 [1,03; 3,40] 0,039 Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen 2,25 [1,65; 3,07] <0,001 Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
26 bzw. 24 Wochen  a.* 3,59 [2,12; 6,08] <0,001  Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Sicherheit/Nebenwirkungen

Anzahl der Patienten mit > 1Hypoglykimie (Schwellenwert von < 70 mg/dL vs. < 60 mg/dL)

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 24 Wochen 0,75 [0,60; 0,93] 0,0083  Anhaltspunkt fiir ein geringeres Schadenspotenzial
a.” 0,75 [0,46; 1,24] 0,2666 Kein Anhaltspunkt fir ein hdheres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen 0,75 [0,60; 0,93] 0,0091  Anhaltspunkt fur ein geringeres Schadenspotenzial
a.0,91[0,57;1,46] 0,7021 Kein Anhaltspunkt fir ein hoheres Schadenspotenzial

Abbrtiche wegen UE

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 24 Wochen 0,17 [0,01; 2,10] 0,167 Kein Anhaltspunkt fir ein hoheres Schadenspotenzial
a.” 0,37 [0,02; 8,98] 0,544 Kein Anhaltspunkt fiir ein hdheres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen 0,21 [0,02; 2,52] 0,219 Kein Anhaltspunkt fiir ein hdheres Schadenspotenzial
a’n.b. n. b. Kein Anhaltspunkt fiir ein hdheres Schadenspotenzial

Patienten mit > 1 UE

Dulaglutid 0,75 mg°

26 bzw. 24 Wochen 1,05 [0,80; 1,36] 0,719 Kein Anhaltspunkt fir ein hdheres Schadenspotenzial
a.1,08[0,76; 1,55] 0,663 Kein Anhaltspunkt fir ein hoheres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26 bzw. 24 Wochen 1,15 [0,89; 1,48] 0,300 Kein Anhaltspunkt fir ein hoheres Schadenspotenzial
a.”1,30[0,93;1,84] 0,120 Kein Anhaltspunkt fir ein hdheres Schadenspotenzial

° + Metformin + Glimepirid
* 30 % Normalinsulin/70 % NPH-Insulin
# Die dargestellte Population erfiillte die Einschlusskriterien der Studienpopulation aus der LAPTOP Studie
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RR [95 %-KI] p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
gegenlber der ZVT

(LAPTOP (Janka 2005)): Alter > 35 < 75 Jahre BMI < 35 kg/m2, HbA-Wert > 7,5 < 10,5 % und Glimepiriddo-
sis <6 mg/Tag und somit waren die Baseline Charakteristika beider Populationen einander angeglichen.

HbA.-Wert: glykiertes Hamoglobin; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: relatives Risiko; UE:
unerwiinschtes Ereignis

Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Kombinationstherapie Dulaglutid plus Insulin lispro

Blutglukosekontrolle: Anderung des HbAj.-Werts zum Ausgangswert, Anteile Patienten
mit HbA;; < 7 % und HbA;; <6,5 %

Fur beide Dosierungen Dulaglutid war die Reduktion der mittleren HbA;.-Werte im direkten
Vergleich signifikant groRer als fir die ZVT (Tabelle 1-13).

Die Anteile Patienten, die HbA.-Werte < 7 % erreichten, waren unter Dulaglutid (beide Do-
sierungen) signifikant héher (bis zu 3,5-mal) als unter der ZVT (Tabelle 1-14).

Die Reduktion des HbA;.-Werts und das Erreichen von HbA;.-Werten im Zielbereich sind als
Parameter der Morbiditat patientenrelevante Endpunkte. Eine moglichst normnahe Einstel-
lung des Blutglukoseprofils bzw. niedrige HbA;.-Werte gelten als wesentlicher Prognosefak-
tor hinsichtlich vaskularer Folgekrankheiten. Dies wird in der NVL dadurch bestatigt, dass sie
den HbA.-Wert als wichtige Messgrolie des Behandlungserfolgs wertet.

Composite Endpoints

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass eine Reduktion des HbA;. mit einem erhdhten
Hypoglykamierisiko und einer Gewichtszunahme verbunden sein kann, wurden als sekundére
Endpunkte folgende Composite Endpoints ermittelt:

e Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 %, ohne Auftreten bestétigter symptomatischer
Hypoglykamien

e Anteil Patienten mit einem HbA1. < 7 %, ohne Auftreten nachtlicher oder schwerer
Hypoglykamien

e Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme

e Anteil Patienten mit einem HbA;: < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
bestatigter symptomatischer Hypoglykamien

e Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
nachtlicher Hypoglyké&mien

e Anteil Patienten mit einem HbA;: < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
schwerer Hypoglykamien

e Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
nachtlicher oder schwerer Hypoglykamien

e Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 % und einer Gewichtsreduktion um 3 %, 5 %
oder 10 %
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Unter Dulaglutid 0,75 mg erreichten nach 26 Wochen und unter Dulaglutid 1,5 mg nach 26
und 52 Wochen, beide in Kombination mit Insulin lispro, signifikant mehr Patienten einen
HbA1.-Wert < 7 % als unter der ZVT (Tabelle 1-14).

Es erreichten signifikant mehr Patienten unter der Behandlung mit Dulaglutid
(0,75 mg/1,5 mg) einen HbA;.-Wert <7 % ohne Hypoglykédmien (je nach unterschiedlicher
Definition und mit Blutglukosewerten von <54 mg/dL) bzw. ohne eine Gewichtszunahme
(Tabelle 1-14).

Fur den Anteil der Patienten mit HbAz. < 7 % ohne néchtliche oder schwere Hypoglykédmien
(Blutglukose < 54 mg/dL) lag das RR fir beide Dulaglutid-Dosierungen zu beiden Zeitpunk-
ten (26 und 52 Wochen) im Vergleich zu der Kombination von Insulin glargin und Insu-
lin lispro zwischen 1,51 und 1,48. Flr Hypoglykdmien mit <70 mg/dL Blutglukose lag das
RR zwischen 1,64 und 1,95.

Insbesondere ist hervorzuheben, dass ca. ein Viertel der Patienten in der Dulaglutid 0,75 mg
Gruppe und ca. ein Drittel in der Dulaglutid 1,5 mg Gruppe, aber nur ca. 6 % der Patienten in
der Insulin glargin Gruppe einen HbA.-Wert < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néacht-
liche oder schwere Hypoglykémien erreichten (Tabelle 1-14).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird hiermit eine ,,deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens* sowie eine ,relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen® erreicht,
damit ergibt sich fir Dulaglutid insbesondere in Bezug auf die Composite Endpoints ein be-
trachtlicher Zusatznutzen. Dem Vergleich lag die direkt vergleichende Studie AWARD-4 zu
Grunde. Es lasst sich daraus grundsatzlich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen ableiten. Um
die Ergebnissicherheit zu erhdhen, wurde eine Sensitivitatsanalyse fur die Teilpopulation der
AWARD-Studie mit einem Baseline HbA;.-Wert >7,5% und < 11,0 % durchgefihrt. Die
Sensitivitatsanalyse ergab keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.

Insgesamt ergibt sich fur die Composite Endpoints ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen fiir Dulaglutid plus Insulin lispro gegentber der ZVT.

Kérpergewicht

Die Mehrheit der Patienten mit T2DM ist tbergewichtig oder adipds. Eine Gewichtsredukti-
on, insbesondere eine Verringerung des viszeralen Fetts, ist geméall NVL essentieller Bestand-
teil der Behandlung, eine behandlungsbedingte Gewichtszunahme soll nach Mdoglichkeit ver-
mieden werden. Die Ergebnisse der Studie AWARD-4 zeigen eine signifikant stérkere Ge-
wichtsreduktion unter Dulaglutid plus Insulin lispro im Vergleich zu einer ICT (Intensified
Conventional Therapy) mit Insulin glargin plus Insulin lispro mit einer Mittelwertsdifferenz
von -3,20 kg fur Dulaglutid 1,5 mg bis Woche 52. Die Sensitivitatsanalyse zeigte auch fir die
Teilpopulation eine signifikant stiarkere Gewichtsreduktion unter Dulaglutid mit einer Mittel-
wertsdifferenz von -2,86 kg fur Dulaglutid 1,5 mg bis Woche 52 (Tabelle 1-13).
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Mit der Gewichtsreduktion ging eine signifikante Reduktion des BMI unter Dulaglutid einher
(Mittelwertsdifferenz -1,24 kg/m? fir Dulaglutid 1,5 mg nach 52 Wochen) (Tabelle 1-13).

Der Anteil der Patienten mit einer Gewichtsreduktion um >3 % bzw. >5 % des Ausgangs-
gewichts war fir beide Dosierungen von Dulaglutid und fir die beiden Zeitpunkte 26 Wochen
und 52 Wochen, trotz Zugabe eines Mahlzeiteninsulins, signifikant. Eine Gewichtsreduktion
um > 10 % war selten, aber unter Dulaglutid haufiger und fur Dulaglutid 1,5 mg signifikant
haufiger (fiir 0,75 mg nur zum Zeitpunkt 52 Wochen signifikant) (Tabelle 1-14).

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fur Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Die Ergebnisse der Sensitivitats-
analyse ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.

Da die Ergebnisse der Studie AWARD-4 hinsichtlich Reduktion von Kérpergewicht und BMI
sowohl fir die ITT-Population als auch fir die Sensitivitatsanalyse signifikant waren, ergibt
sich im Hinblick auf Koérpergewicht und BMI sowie auf den Anteil von Patienten mit einer
Gewichtsreduktion um >3 % und >5 % ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir
Dulaglutid im Vergleich zur ZVT.

Patienten mit > 1 nachtlichen Hypoglykéamie

Der Anteil der Patienten mit > 1 ndchtlichen Hypoglykamie war unabhéngig vom Schwellen-
wert unter Dulaglutid plus Insulin lispro mit einem RR zwischen 0,70 und 0,82 statistisch
signifikant geringer als unter der ZVT. Auch fir die Teilpopulation von Patienten mit einem
Baseline HbA;: > 7,5 % und < 11,0 % zeigte die Sensitivitatsanalyse einen signifikanten Vor-
teil fir Dulaglutid (beide Dosierungen) (Tabelle 1-14). Der Vermeidung bzw. Verringerung
von Hypoglykamien wird in der NVL eine hohe Bedeutung zugemessen.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fiir Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Dem Vergleich lag die direkt ver-
gleichende Studie AWARD-4 zu Grunde. Es I&sst sich daraus grundsatzlich ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableiten. Um die Ergebnissicherheit zu erhéhen, wurde eine Sensitivitats-
analyse fiir die Teilpopulation der AWARD-Studie mit einem Baseline-HbA.-Wert >7,5 %
und < 11,0 % durchgefiihrt. Die Sensitivitatsanalyse ergab keine Hinweise auf eine Effektmo-
difikation.

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur Dulaglutid plus Insu-
lin lispro gegeniber der ZVT.
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Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE), dargestellt als Anzahl
Patienten mit > 1 SUE, war mit Dulaglutid 1,5 mg signifikant geringer, das Ergebnis wurde
durch die Sensitivitatsanalyse bestatigt (Tabelle 1-14).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

GemaR der AM-NutzenV wird eine ,,relevante Vermeidung von Nebenwirkungen* erreicht,
damit ergibt sich fiir Dulaglutid ein geringer Zusatznutzen. Dem Vergleich lag die direkt ver-
gleichende Studie AWARD-4 zu Grunde. Es l&sst sich daraus grundsatzlich ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableiten. Um die Ergebnissicherheit zu erhohen, wurde eine Sensitivitats-
analyse fur die Teilpopulation der AWARD-Studie durchgefuhrt, die die Studie mit einem
HbA;.-Wert > 7,5 % und < 11,0 % begonnen hatten. Die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanaly-
se ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation.

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf ein geringes Schadenspotenzial fir Dulaglutid plus
Insulin lispro gegentiber der ZVT.
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Tabelle 1-13: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit
prandialem Insulin mit oder ohne Metformin auf Endpunktebene —kontinuierliche Endpunkte

MWD* [95 %-KI] p-Wert Ausmald des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

Studie HOX-MC-GBDD, AWARD-4
a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat
Veranderung des HbA-Wert
Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen -0,17 [-0,33; -0,02]/ 0,015/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-0,19 [-0,37; -0,02] 0,014
a.”-0,16 [-0,34; 0,02]/ 0,081/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
-0,20 [-0,40; 0,01] 0,061 Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen -0,22 [-0,38; -0,07]/ 0,015/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-0,25 [-0,42; -0,07] 0,005
a.” -0,18 [-0,36; 0,00]/ 0,055/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
-0,22 [-0,42; -0,01] 0,038 Zusatznutzen

Veranderungen des Kdrpergewichtes
Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen -2,15 [-2,76; -1,54]/ < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-2,03[-2,78; -1,27] < 0,001

a*-2,03[-2,69; -1,37;] <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-1,79 [-2,63; -0,95] <0,001

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen -3,23 [-3,99; -2,48]/ < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-3,20 [-3,81; -2,59] < 0,001

a."-2,95[-3,66; -2,25]/ < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-2,86 [-3,74; -1,99] < 0,001

Veranderungen des BMI
Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen -0,79 [-1,03; -0,55]/ < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-0,76 [-1,06; -0,46] < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen -1,20 [-1,44; -0,96]/ < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
-1,24 [-1,55; -0,94] < 0,001
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MWD* [95 %-KI] p-Wert

gegenuber
Insulin glargin®

Ausmal des Zusatznutzens

Lebensqualitat

EQ-5D Index Score zum Zeitpunkt 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

UK Population 0,01 [-0,02; 0,04])/ 0,6029/
-0,00 [-0,04; 0,03] 0,8212
US Population 0,01 [-0,02; 0,03])/ 0,6007/
-0,00 [-0,03; 0,02] 0,8821
VAS Health State -0,53 [-2,81; 1,74])/ 0,6460/
Score -1,57 [-3,93; 0,79] 0,1919
Dulaglutid 1,5 mg®
UK Population -0,00 [-0,03; 0,03}/ 0,9557/
-0,01 [-0,04; 0,02] 0,5631
US Population 0,00 [-0,02; 0,02)/ 0,9610/
-0,01 [-0,03; 0,02] 0,4768
VAS Health State -0,93 [-3,21; 1,35])/ 0,4240/
Score 0,18 [-2,19; 2,55] 0,8808

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Weitere Instrumente zur Lebensqualitdtsmessung zum Zeitpunkt 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

APPADL 0,04 [-0,06; 0,14]/ 0,4316/
0,04 [-0,07; 0,15] 0,4557
IW-SP 0,06 [-0,07; 0,19]/ 0,3500/
0,07 [-0,06; 0,20] 0,2970
LBSS 0,94 [-0,41; 2,30)/ 0,1732/
Behavior Section -0,22 [-1,59; 1,14] 0,7496
Score
LBSS -0,99[-3,01;1,03)/  0,3386/
Worry Section Score  _0 48 [-2,40; 1,44] 0,6211
LBSS 0,04 [-2,89; 2,97)/ 0,9779/
Gesamt Score -0,72 [-3,56; 2,12] 0,6203

Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen/
Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen

Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen

Kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen/
Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen
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MWD* [95 %-KI] p-Wert Ausmald des Zusatznutzens
gegenuber
Insulin glargin®
Dulaglutid 1,5 mg®
APPADL 0,05 [-0,05; 0,15}/ 0,3110/ Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen
0,10 [-0,01; 0,21] 0,0884
IW-SP 0,14 [0,01; 0,27]/ 0,0392/ Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen
0,23 [0,10; 0,37] 0,0005
LBSS 0,06 [-1,30; 1,41}/ 0,9313/ Kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen/
Behavior Section -0,43 [-1,80; 0,93] 0,5340 Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
Score Zusatznutzen
LBSS 0,02 [-1,99; 2,03}/ 0,9835/ Kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen/
Worry Section Score .0 75 [-2,66; 1,17] 0,4442 Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen
LBSS 0,21 [-2,71; 3,12)/ 0,8879/ Kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen/
Gesamt Score -1,17 [-4,01; 1,67] 0,4184 Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen

* Die Mittelwertsdifferenzen fiir den HbA,.-Wert sind in der Einheit %, fiir die Veranderung des Kérpergewich-
tes in der Einheit kg und fiir die Veranderung des BMI in der Einheit kg/m?2 angegeben.

° + Insulin lispro (= Metformin)

# Die Sensitivitatsanalyse umfasst die Patientenpopulation mit einem Baseline HbA;.-Wert > 7,5 % und

<11,0 %.

APPADL: Ability to Perform Activities of Daily Living; EQ-5D: The European Quality of Life — 5 dimensions;
HbA,.-Wert: glykiertes Hdmoglobin, IW-SP: Impact of Weight on Self-Perception; KI: Konfidenzintervall;
LBSS: Low Blood Sugar Survey; MWD: Mittelwertsdifferenz; VAS: Visual Analog Scale

Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Tabelle 1-14: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie mit
prandialem Insulin mit oder ohne Metformin auf Endpunktebene - dichotome Endpunkte

RR [95 %-KI]

gegenuber
Insulin glargin®

p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

Studie H9X-MC-GBDD, AWARD-4
a. Sensitivitatsanalyse

Morbiditat

Anteil Patienten mit einem HbA.-Wert <7 %

Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen 1,21 [1,067; 1,382]/ 0,003/ Hinweis auf einen geringen/
1,14 [0,976; 1,338] 0,096 nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
a"1,20[1,031; 1,396])/ 0,018/ Hinweis auf einen geringen/
1,14 [0,939; 1,374] 0,189 nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen 1,19 [1,045; 1,358]/ 0,008/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
1,19 [1,017; 1,387] 0,029
a’1,14[0,972;1,332]/ 0,109/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zu-
1,18 [0,976; 1,425] 0,087 satznutzen

Anteil Patienten mit einem HbA;--Wert <6,5 %

Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen 1,15 [0,935; 1,404]/ 0,189/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zu-
1,14 [0,898; 1,451] 0,279 satznutzen
a*1,03[0,803; 1,314/ 0,832/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zu-
1,01 [0,750; 1,362] 0,944 satznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen 1,28 [1,053; 1,555]/ 0,012/ Hinweis auf einen geringen/nicht quantifizier-
1,21 [0,956; 1,531] 0,112 baren Zusatznutzen
a1,180,931; 1,494)/ 0,171/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zu-
1,14 [0,851; 1,520] 0,384 satznutzen

Anzahl der Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykéamischer Kontrolle

(persistierende Hyperglykamie)

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 3,12 [0,836; 11,617] 0,105* Kein Hinweis auf Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg®
52 Wochen 0,51 [0,053; 4,960] 1,000* Kein Hinweis auf Zusatznutzen
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

HbA . — Composite Endpoints zum Zeitpunkt 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

Anteil Patienten mit HbA; < 7 % ohne bestatigte symptomatische Hypoglykéamien

<54 mg/dL 1,38 [1,068; 1,786]/ 0,013/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 1,50 [1,115; 2,013] 0,007
<70 mg/dL 1,63 [1,112; 2,384]/ 0,011/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 1,50 [1,012; 2,229] 0,041
a.1,47[0,939; 2,292)/ 0,089/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
1,50 [0,922; 2,434] 0,100 Zusatznutzen
HbA,; < 7 % ohne néchtliche/schwere Hypoglykamien
<54 mg/dL 1,51 [1,275; 1,793]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 1,48 [1,217; 1,812] < 0,001
<70 mg/dL 1,93 [1,557; 2,397]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 1,64 [1,300; 2,079] < 0,001
a1,95[1,529; 2,499]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
1,69 [1,275; 2,247] < 0,001
HbA,. <7 % ohne Gewichtszunahme
3,28 [2,159; 4,967]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
2,89 [1,835; 4,567] < 0,001
HbA /. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne bestatigte symptomatische Hypoglykamien
<54 mg/dL 3,03 [1,732; 5,310]; <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 2,64 [1,426; 4,901]; 0,001
HbA . < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche Hypoglykamien
<54 mg/dL 3,31 [2,114; 5,176]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,26 [1,971; 5,381] < 0,001
HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne schwere Hypoglykéamien
<54 mg/dL 3,28 [2,159; 4,967]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 2,89 [1,835; 4,567] < 0,001
HbA . < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne nachtliche/schwere Hypoglykamien
<54 mg/dL 3,31 [2,114; 5,176]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,26 [1,971; 5,381] < 0,001
<70 mg/dL 4,04 [2,441; 6,699]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 3,75 [2,131; 6,614] < 0,001
a4,03[2,255; 7,198/  <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
2,74 [1,448; 5,179] < 0,001
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

HbA. <7 % und eine Gewichtsreduktion

>3% 4,42 [2,089; 9,361]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
4,04 [1,796; 9,102] < 0,001

>5% 7,41 [2,244; 24,483]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
5,05 [1,480; 17,264] 0,004

>10% 7,52 [0,779; 72,630])/ 0,122*/  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren/
7,58 [1,305; 44,027] 0,030* geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

HbA /. < 7 % ohne bestatigte symptomatische Hypoglykéamien

<54 mg/dL 1,51[1,172; 1,935]/ 0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 1,62 [1,211; 2,162] < 0,001
<70 mg/dL 1,61 [1,100; 2,364]/ 0,013/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 1,57 [1,062; 2,323] 0,022
a."1,36 [0,857; 2,150] 0,191/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren/
1,67 [1,038; 2,700] 0,032 betrachtlichen Zusatznutzen
HbA,; < 7 % ohne néchtliche/schwere Hypoglykamien
<54 mg/dL 1,55 [1,309; 1,836]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 1,47 [1,207; 1,800] < 0,001
<70 mg/dL 1,91 [1,536; 2,369]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 1,64 [1,298; 2,078] < 0,001
a1,79[1,386; 2,303)/  <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
1,73 [1,302; 2,297] < 0,001
HbA,. <7 % ohne Gewichtszunahme
4,19 [2,801; 6,284]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,33 [2,130; 5,213] < 0,001
HbA . < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne bestatigte symptomatische Hypoglykamien
<54 mg/dL 4,28 [2,497; 7,323]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,37 [1,853; 6,122] < 0,001
HbA . < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche Hypoglykamien
<54 mg/dL 4,58 [2,978; 7,050]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,68 [2,242; 6,031] < 0,001
HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne schwere Hypoglykéamien
<54 mg/dL 4,15[2,772; 6,225]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,29 [2,099; 5,145] < 0,001
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche/schwere Hypoglykamien

<54 mg/dL 4,58 [2,978; 7,050]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,0 mmol/L) 3,68 [2,242; 6,031] < 0,001
<70 mg/dL 5,39 [3,299; 8,807]/ <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
(3,9 mmol/L) 3,93 [2,235; 6,901] < 0,001
a."4,76 [2,685; 8,439]/  <0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
3,08 [1,637; 5,781] < 0,001
HbA. <7 % und eine Gewichtsreduktion
>3% 5,85 [2,815; 12,174]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
5,67 [2,582; 12,464] < 0,001
>5% 5,77 [1,710; 19,466]/ 0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
6,79 [2,040;22,582] < 0,001
>10% 7,64 [1,314; 44,360]/ 0,029*%/  Hinweis auf einen geringen/
7,61 [1,066; 54,301] 0,060* nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Anteil Patienten mit einer Gewichtsreduktion zum Zeitpunkt 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

>3% 3,12 [1,815; 5,349]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
2,87 [1,693; 4,874] < 0,001

>5% 4,41[1,842; 10,551])/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,20 [1,387; 7,368] 0,004

>10% 7,57 [0,784; 73,069]/ 0,121*/  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren/
7,62 [1,313; 44,275] 0,029* geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

>3% 4,18 (2,477; 7,040]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,87 [2,325; 6,441] < 0,001

>5% 4,97 [2,094; 11,787]/ <0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatz-nutzen
4,55 [2,038; 10,171] < 0,001

>10% 7,76 [1,750; 34,421]/ 0,007*/  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
7,71 [1,327; 44,763] 0,029*

Kardiovaskulire Morbiditiit, Patienten mit > 1 kardiovaskularen Ereignis

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 0,51 [0,192; 1,328] 0,231 Kein Hinweis auf Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 0,42 [0,149; 1,172] 0,138 Kein Hinweis auf Zusatznutzen
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

Zerebrovaskulire Morbiditiit, Patienten mit > 1 zerebrovaskuldaren Ereignis

Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen 2,78 [0,689; 11,208]/ 0,175*%/  Kein Hinweis auf Zusatznutzen
2,78 [0,689; 11,208] 0,175*

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen 0,51 [0,053; 4,960]/ 1,000*/  Kein Hinweis auf Zusatznutzen
1,00 [0,141; 7,159] 1,000

Vaskulare nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat

Dulaglutid 0,75 mg°

Gesamtrate vaskulire Ereignisse/Patienten mit > 1 vaskul&ren Ereignis

26/52 Wochen 0,74 [0,380; 1,456]/ 0,474/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
0,88 [0,503; 1,552] 0,667

Nichtkardiale und nichtzerebrale mikrovaskulére Morbiditat

26/52 Wochen 0,83 (0,418; 1,656]/ 0,713/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
1,01 [0,555; 1,838] 0,973

Nichtkardial und nichtzerebral mikrovaskular: neuronale Ereignisse

26/52 Wochen 0,67 [0,243; 1,868]/ 0,603/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
1,11[0,479; 2,577] 0,828

Nichtkardiale und nichtzerebrale makrovaskulare Morbiditét

26/52 Wochen 0,14 [0,009; 2,184}/ 0,499*/  Kein Hinweis auf Zusatznutzen
0,30 [0,052; 1,753] 0,373*

Dulaglutid 1,5 mg®

Gesamtrate vaskulire Ereignisse/Patienten mit > 1 vaskuléren Ereignis

26/52 Wochen 0,74 [0,378; 1,447]/ 0,474/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
0,75 [0,417; 1,357] 0,343

Nichtkardiale und nichtzerebrale mikrovaskulére Morbiditat

26/52 Wochen 0,65 [0,309; 1,362]/ 0,333/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
0,70 [0,362; 1,364] 0,377

Nichtkardial und nichtzerebral mikrovaskular: neuronale Ereignisse

26/52 Wochen 0,56 [0,189; 1,644]/ 0,418/ Kein Hinweis auf Zusatznutzen
0,50 [0,174; 1,450] 0,295

Nichtkardiale und nichtzerebrale makrovaskulare Morbiditét

26/52 Wochen 1,50 [0,258; 8,716]/ 0,686*/  Kein Hinweis auf Zusatznutzen
1,00 [0,253; 3,974] 1,000
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RR [95 %-KI]

gegenuber
Insulin glargin®

p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

Sicherheit/Nebenwirkungen

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie, cut-off: < 54 mg/dL (3,0 mmol/L) bis zum Zeitpunkt

26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

Gesamt 1,0110,913; 1,118}/ 0,843/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,06 [0’970; 1,161] 0,196 Schadenspotenzial
a’1,03[0,918; 1,149/ 0,637/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,09 [0,988; 1,204] 0,084 Schadenspotenzial

Bestatigte symptoma- 1,03 [0,916; 1,149/ 0,660/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres

tische 1,09 [0,985; 1,205] 0,094 Schadenspotenzial
a’1,05[0,929; 1,196]/ 0,414/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,11 [0’997; 1,246] 0,055 Schadenspotenzial

Asymptomatische 0,81[0,592; 1,104}/ 0,179/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,96 [0,736; 1,254] 0,766 Schadenspotenzial
a."0,72[0,509; 1,018)/ 0,061/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,89 [0,661; 1'193] 0,430 Schadenspotenzial

Né&chtliche 0,71 [0,560; 0,910}/ 0,006/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,75 [0,608; 0,920] 0,005
a.” 0,70 [0,526; 0,923)/ 0,011/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,73 [0,577; 0,923] 0,008

Nicht-néchtliche 1,01 [0,906; 1,126}/ 0,854/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres
1,07 [0,969; 1'177] 0,183 Schadenspotenzial
a.1,040,923;1,172)/ 0,517/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,10 [0,989; 1'224] 0,079 Schadenspotenzial

Schwere 0,56 [0,190;1,655]/ 0,418/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,51 [0,207; 1,233] 0,181 Schadenspotenzial
a."0,51[0,156; 1,284]/ 0,382/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,47 [0,182; 1'219] 0,159 Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

Gesamt 0,92 [0,827; 1,029}/ 0,147/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,97 [0,881; 1'072] 0,571 Schadenspotenzial
a.” 0,94 [0,829; 1,060/ 0,299/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,97 [0,863, 1,081] 0,542 Schadenspotenzial

Bestatigte symptoma- 0,90 [0,794; 1,019]/ 0,096/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

tische 0,98 [0,882; 1,098] 0,772 Schadenspotenzial
a.’0,92[0,798; 1,059/ 0,241/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,97 [0,856; 1'102] 0,653 Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens
gegenuber
Insulin glargin®
Asymptomatische 0,75 [0,547; 1,037}/ 0,081/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,80 [0,602; 1,065] 0,125 Schadenspotenzial
a.0,75[0,530; 1,057/ 0,098/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,77 [0,562; 1,055] 0,101 Schadenspotenzial
Nachtliche 0,73 [0,570; 0,923]/ 0,008/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,74 [0,604; 0,914] 0,005
a.”0,74[0,558; 0,973)/ 0,030/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,76 [0,601; 0,959] 0,019
Nicht-n&chtliche 0,94 [0,836; 1,053}/ 0,280/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,99 [0,892; 1,098] 0,844 Schadenspotenzial
a." 0,96 [0,849; 1,096]/ 0,579/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,99 [0,883; 1'117] 0,908 Schadenspotenzial
Schwere 0,45 [0,140; 1,447]/ 0,262/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,58 [0’247; 1,360] 0,277 Schadenspotenzial
a.” 0,40 [0,107; 1,483]/ 0,223/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,57 [0,232; 1,408] 0,257 Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L) bis zum Zeitpunkt
26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

Gesamt 0,99 [0,932; 1,045]/ 0,661/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,00 [0’947;1'054] 0,967 Schadenspotenzial
a."1,02[0,959; 1,087)/ 0,508/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,04 [0,976; 1'099] 0,244 Schadenspotenzial

Bestatigte symptoma- 1,01 [0,934; 1,084])/ 0,872/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

tische 1,02 [0,955; 1,095] 0,526 Schadenspotenzial
a. 1,02 [0,943; 1,106] 0,602/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,03 [0,958; 1'111] 0,414 Schadenspotenzial

Asymptomatische 0,91 [0,809; 1,031}/ 0,142/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,96 [0,857; 1,067] 0,426 Schadenspotenzial
a.’0,94[0,813;1,076]/ 0,348/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,98 [0,868; 1,114] 0,797 Schadenspotenzial

Nachtliche 0,74 [0,631; 0,861}/ <0,001/ Hinweis auf ein geringeres Schaden-potenzial
0,80 [0,698; 0,910] < 0,001
a." 0,76 [0,641; 0,903])/ 0,002/ Hinweis auf ein geringeres Schaden-potenzial
0,80 [0,692; 0,927] 0,003

Nicht-n&chtliche 0,98 [0,926; 1,044]/ 0,579/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,00 [0,945; 1,056] 0,966 Schadenspotenzial
a."1,02[0,957,1,090)/ 0,526/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,04 [0,974; 1,102] 0,264  Schadenspotenzial

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 52 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 30.01.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

RR [95 %-KI]

p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®
Schwere 0,56 [0,190; 1,655]/ 0,418/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,51 [0’207; 1'233] 0,181 Schadenspotenzial
a.’0,51[0,156; 1,673]/ 0,382/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,47 [0,182; 1,219] 0,159 Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg®
Gesamt 0,96 [0,903; 1,020}/ 0,187/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,96 [0,906; 1'019] 0,177 Schadenspotenzial
a.” 0,97 [0,906; 1,043]/ 0,421/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,98 [0’912; 1,046] 0,504 Schadenspotenzial
Bestatigte symptoma- 0,95 [0.878; 1,031)/ 0,220/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
tische 0,96 [0,894; 1,040] 0,346 Schadenspotenzial
a."0,93[0,852; 1,023)/ 0,137/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,96 [0,879; 1'041] 0,302 Schadenspotenzial
Asymptomatische 0,89 [0,787; 1,008}/ 0,066/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,94 [0,837; 1,046] 0,240 Schadenspotenzial
a.*0,93[0,808; 1,074/ 0,325/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,94 [0,830; 1,076] 0,392 Schadenspotenzial
Nachtliche 0,76 [0,654; 0,887]/ <0,001/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,80 [0,705; 0,918] 0,001
a.”0,78 [0,654; 0,922)/ 0,003/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,82 [0,708; 0,948] 0,007
Nicht-n&chtliche 0,96 [0,897; 1,018]/ 0,159/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,96 [0,899; 1,017] 0,150 Schadenspotenzial
a. 0,97 [0,897; 1,040] 0,352/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,97 [0’904; 1'043] 0,423 Schadenspotenzial
Schwere 0,45 [0,140; 1,447]/ 0,262/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,58 [0’247; 1,360] 0,277 Schadenspotenzial
a.” 0,40 [0,107; 1,483]/ 0,223/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,57 [0,232; 1,408] 0,257 Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens
gegenuber
Insulin glargin®
Todesfalle
Dulaglutid 0,75 mg°
52 Wochen 0,37 [0,052; 2,638] 0,624* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

Schadenspotenzial

a. 0,52 [0,054; 5,052] 1,000* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 0,37 [0,051; 2,620] 0,624* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

a.” 0,54 [0,056; 5,187] 1,000* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)/Patienten mit > 1 SUE

Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen 0,88 [0,566; 1,359]/ 0,557/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,82 [0,572; 1,184] 0,293 Schadenspotenzial
a."0,92[0,557; 1,506]/ 0,729/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
0,87 [0’577; 1,318] 0,515 Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen 0,37 [0,205; 0,668]/ <0,001/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,50 [0,325; 0,773] 0,001
a. 0,40 [0,203; 0,777)/ 0,005/ Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
0,61 [0,384; 0,982] 0,039

SUE, die in mindestens 1 % der Patienten auftraten bis zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

PT: Peumonie 3,38 [0,582; 19,640] 0,215* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Angina pectoris 0,14 [0,014; 1,310] 0,249* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Erkrankungen 0,14 [0,014; 1,310] 0,249* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

der Koronararterie Schadenspotenzial

PT: Synkope 7,52 [0,079; 72,542] 0,122* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Harnwegsinfekti- 7,52 [0,079; 72,542] 0,122* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

onen Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

Dulaglutid 1,5 mg®

PT: Peumonie 1,00 [0,063; 16,080] 1,000* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Angina pectoris 0,37 [0,051; 2,620] 0,624* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Erkrankungen 0,37 [0,051; 2,620]; 0,624* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

der Koronararterie Schadenspotenzial

PT: Synkope n. b. n. b. Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Harnwegsinfekti- n.b. n. b. Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

onen Schadenspotenzial

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UEs)/Patienten mit > 1 UE

Dulaglutid 0,75 mg°

26/52 Wochen 1,23 [1,092; 1,376]/ <0,001/ Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial
1,13 [1,024; 1,242] 0,014
a."1,20[1,053; 1,359]/ 0,006/ Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial/
1,11 [1,000; 1,238]; 0,049 Kein Hinweis auf ein hoheres/ geringeres

Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

26/52 Wochen 1,14 [1,014; 1,291}/ 0,028/ Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial/
1,06 [0,955; 1,170] 0,285 Kein Hinweis auf ein hoheres oder geringeres
Schadenspotenzial
a’1,12[0,979; 1,281/ 0,097/ Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
1,04 [0,930; 1,168] 0,479 Schadenspotenzial
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

UE, die bei mindestens 5 % der Patienten auftraten bis zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

PT: Nasopharyngitis 1,01 [0,636; 1,604] 0,966 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Kopfschmerzen 1,31 [0,750; 2,299] 0,338 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Influenza 1,48 [0,743; 2,934] 0,281 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Harnwegsinfekti- 1,14 [0,583; 2,249] 0,694 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

onen Schadenspotenzial

PT: Verdauungssté- 5,34 [1,621; 17,587] 0,006* Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial

rungen (Dyspepsie)

PT: Bronchitis 0,71[0,347; 1,467] 0,447 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Gelenkschmerzen 0,88 [0,424; 1,808] 0,847 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

(Arthralgie) Schadenspotenzial

PT: Periphere Odeme 1,68 [0,749; 3,787] 0,218 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

PT: Nasopharyngitis 0,63 [0,367; 1,071] 0,084 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Kopfschmerzen 0,85 [0,456; 1,595] 0,618 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Influenza 1,16 [0,561; 2,390] 0,704 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Harnwegsinfekti- 0,67 [0,305; 1,465] 0,414 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

onen Schadenspotenzial

PT: Verdauungssté- 7,03 [3,929; 15,001] <0,001* Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial

rungen (Dyspepsie)

PT: Bronchitis 0,47 [0,207; 1,077] 0,100 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

PT: Gelenkschmerzen 0,54 [0,230; 1,243] 0,201 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

(Arthralgie) Schadenspotenzial

PT: Periphere Odeme 0,78 [0,295; 2,068] 0,801 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

Schadenspotenzial

Studienabbriiche wegen UE/Tod

Dulaglutid 0,75 mg°

52 Wochen 1,29 [0,594; 2,785] 0,547 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

a.” 1,28 [0,513; 3,178] 0,638 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 56 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 30.01.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

RR [95 %-KI]

gegenuber
Insulin glargin®

p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

Dulaglutid 1,5 mg®

52 Wochen 1,92 [0,940; 3,902] 0,072 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial
a." 2,36 [1,046; 5,317] 0,042 Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial
Therapieabbriiche wegen UE/Tod
Dulaglutid 0,75 mg°
52 Wochen 1,77 [0,886; 3,527] 0,110 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial
a." 1,43 [0,648; 3,155] 0,408 Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg®
52 Wochen 2,59 [1,358; 4,948] 0,003 Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial
a. 2,73 [1,345; 5,523] 0,005 Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Gastrointestinaltrakt (Gl) bis zum Zeitpunkt

26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

PT: Ubelkeit 6,93 [3,187; 15,057]/ <0,001/ Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial
5,25 [2,723; 10,136] < 0,001
a.” 6,13 [2,632; 14,270/ <0,001/ Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial
5,11 [2,443; 10,676] < 0,001

PT: Erbrechen 7,83 [2,799; 21,902]/ <0,001/ Hinweis auf ein hdheres Schadenspotenzial
6,26 [2,470; 15,885] < 0,001
a749[2,272; 24,688]/ <0,001/ Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial
5,62 [1,966; 16,053] < 0,001

PT: Diarrhoe 3,03 [1,728; 5,314}/ <0,001/ Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial
2,58 [1,534; 4,344] < 0,001
a2411[1,323;4,381)/ 0,003/ Hinweis auf ein héheres Schadenspotenzial
2,17 [1,232; 3,823] 0,006

PT: Appetitlosigkeit 7,93 [3,103; 20,241}/ < 0,001*/ Hinweis auf ein hdheres Schadenspotenzial
7,93 [3,103; 20,241] <0,001*
a.” 8,07 [2,979; 21,839])/ <0,001* Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial
8,07 [2,979; 21,839] <0,001*
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RR [95 %-KI] p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

gegenuber
Insulin glargin®

Dulaglutid 1,5 mg®

PT: Ubelkeit 10,61 [4,970; 22,638]/ <0,001/ Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial
7,63 [4,024; 14,452] < 0,001
a.” 10,66 [4,700; 24,166]/ < 0,001/ Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial
8,25 [4,047; 16,839] < 0,001

PT: Erbrechen 8,03 [2,875; 22,414]/ <0,001/ Hinweis auf ein htheres Schadenspotenzial
7,22 [2,875; 18,154] < 0,001
a.”9,43[2,902; 30,669]/ <0,001/ Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial
8,12 [2,914; 22,650] < 0,001

PT: Diarrhoe 3,28 [1,881; 5,712]/ <0,001/ Hinweis auf ein hdheres Schadenspotenzial
2,73 [1,631; 4,574] < 0,001
a2,85[1,585;5,109)/ <0,001/ Hinweis auf ein hdheres Schadenspotenzial
2,49 [1,429; 4,338] < 0,001

PT: Appetitlosigkeit 8,10 [3,693; 17,772]/ <0,001*/ Hinweis auf ein hdheres Schadenspotenzial
8,13 [3,759; 17,590] <0,001*
a.” 8,58 [3,714; 19,833])/ <0,001*/ Hinweis auf ein hoheres Schadenspotenzial
8,62 [3,795; 19,599] <0,001*

unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg°

Pankreas n. b. n. b. Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial
Schilddrise 1,51 [0,260; 8,776] 0,685* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg®

Pankreas n. b. n. b. Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres
Schadenspotenzial
Schilddrise 2,76 [0,685; 11,130] 0,176* Kein Hinweis auf ein héheres oder geringeres

Schadenspotenzial

° + Insulin lispro (= Metformin)
* Peto’s Odds Ratio

# Die Sensitivitatsanalyse umfasst die Patientenpopulation mit einem Baseline HbA;. Wert > 7,5 % und
<11,0%

HbA.-Wert: glykiertes Hamoglobin; KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; n. b.: nicht berechenbar; RR:
relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; PT: Preferred
Term

Statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hervorgehoben.
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Zusammenfassung

In der Therapie des T2DM ist die Senkung des HbA;.-Wertes von zentraler Bedeutung. Be-
reits eine Reduktion um 1 % ist mit einer signifikanten Reduktion diabetesassoziierter Risiken
verbunden. Eine Einstellung der Blutglukosewerte mit einem HbA;.-Wert in einem Zielkorri-
dor zwischen 6,5 % und 7,5 % wird in der NVL als zentrales Ziel einer Diabetestherapie ge-
nannt, sofern dies ohne Nebenwirkungen und ohne Hypoglykamien erreicht werden kann.

Ein erhohter BMI gilt unstrittig als wesentlicher Risikofaktor fur die Entwicklung eines
T2DM. Insbesondere das viszerale Fett geht in vielen Féllen mit einer Insulinresistenz einher,
und schon eine geringe Gewichtsreduktion kann mit einer Senkung des Blutglukosespiegels
einhergehen.

Hypoglykamien sind v. a. fur Patienten mit langer Erkrankungsdauer und makrovaskuldren
Veranderungen ein erheblicher Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse und kénnen be-
stimmte Personengruppen auch akut gefahrden. Vermutlich werden Todesfalle durch Hypo-
glyk&mien nicht in vollem Umfang in der Literatur berichtet, so dass deren tatsdchliche Zahl
systematisch unterschatzt wird. Nicht zuletzt bedurfen Hypoglykédmien haufig stationérer Be-
handlung, einhergehend mit einem zusétzlichen Ressourcenverbrauch im Gesundheitssystem.

Eine blutglukosesenkende Therapie, die das Auftreten von Hypoglykédmien weitgehend ver-
meidet und die zu einer positiven Gewichtsentwicklung beitragen kann, benennt die aktuelle
NVL aus diesen Griinden als oberste Therapieziele einer antidiabetischen Therapie.

Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) erreicht in allen Anwendungsgebieten eine effektive Senkung
des HbA;.-Wertes, ohne das vermehrte Auftreten von Nebenwirkungen und ohne ein gestei-
gertes Hypoglykamierisiko. Vielmehr ist das Hypoglykadmierisiko unter Dulaglutid
(0,75 mg/1,5 mg) reduziert. Gleichzeitig weist Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) einen gewichts-
neutralen bis gewichtsreduzierenden Effekt auf.

Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) fuhrt gegeniiber der Studienvergleichstherapie in der Monothe-
rapie sowie gegenuber der ZVT in den Kombinationstherapien mit Metformin, Metformin
und SU oder prandialem Insulin mit oder ohne Metformin zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung patientenrelevanter Ziele der Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusam-
mengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier be-
zieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemaR Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle An-
wendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Monotherapie:

Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle erreicht werden soll und fiur die, die Einnahme von Metformin wegen Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist und durch Diat und Bewegung keine an-
gemessene Blutglukosekontrolle erreicht werden kann.

Kombinationstherapie mit Metformin:

Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit Metformin erreicht werden soll, wenn durch Metformin allein
zusammen mit Diat und Bewegung keine angemessene Blutglukosekontrolle erreicht werden
kann.

Kombinationstherapie mit Metformin und SU:

Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit Metformin und SU erreicht werden soll, wenn durch die Kom-
bination von oralen Antidiabetika zusammen mit Diat und Bewegung keine angemessene
Blutglukosekontrolle erreicht werden kann.

Kombinationstherapie mit prandialem Insulin mit oder ochne Metformin:

Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit einem Insulin mit oder ohne Metformin erreicht werden soll,
wenn andere antiglykdmische Therapien zusammen mit Didat und Bewegung keine angemes-
sene Blutglukosekontrolle erreichen und eine intensivierte Therapie erforderlich ist.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Giber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Refe-
renz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Monotherapie:

Es besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf in Hinblick auf die Normalisierung des
Blutglukosespiegels und der daraus resultierenden Vermeidung vaskuldrer Folgeerkrankun-
gen.

Es kann als gesichert gesehen werden, dass das Risiko fir vaskuldre Folgekrankheiten des
Diabetes umso geringer ist, je naher das Blutglukoseprofil dem normalen Verlauf kommt. Da
sich eine stabile, weitgehend euglykamische Stoffwechsellage in einem niedrigen, normnahen
HbA.-Wert ausdruckt, gilt dieser Wert als wichtigster Parameter der Blutglukosekontrolle.
Ist eine gute glykdmische Kontrolle allerdings mit einem erhohten Risiko fir Hypoglykdmien
und einer Gewichtszunahme verbunden, kommt es zu einem ,,therapeutischen Zielkonflikt*.
In der NVL wird die Losung dieses Konflikts im Verzicht auf eine straffe Blutglukosekontrol-
le mit Inkaufnahme von HbA;.-Werten bis 7,5 % und im Einzelfall noch hoheren Werten ge-
sehen.

Eine Monotherapie wird in der Regel in friihen Krankheitsstadien eingesetzt und sollte eine
mdoglichst effiziente HbA1.-Senkung gewahrleisten. Dabei sollten die Patienten keinem iatro-
genen Risiko fiir Hypoglyk&mien und Gewichtszunahme ausgesetzt sein. Daher wurde bei der
Entwicklung neuer Wirkstoffe in den vergangenen Jahren das Ziel verfolgt, bei guter
HbA;.-Senkung solche Risiken zu minimieren. Eine effektive HbAj.-Senkung in friihen Sta-
dien des T2DM st besonders wirksam im Hinblick auf die Folgekomplikationen (,,Le-
gacy-Effekt").

Dulaglutid hat sich als eine Option erwiesen, die eine effektive Blutglukosekontrolle ohne
intrinsisches Hypoglyk&mierisiko und mit der Mdoglichkeit einer Gewichtsreduktion erlaubt.

Dulaglutid hat sich in der Monotherapie hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheitsprofil als
vergleichbar zu Metformin gezeigt, sodass Dulaglutid in der Monotherapie eine adaquate the-
rapeutische Alternative zu Metformin darstellt.
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Kombinationstherapie mit Metformin:

Es besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf in Bezug auf eine Regulierung des Blutglu-
kosespiegels bei Patienten mit T2DM, die zur Vermeidung vaskularer Folgekomplikationen
beitragen kann. Dieser Bedarf ergibt sich vor allem aus dem Konflikt der beiden Behand-
lungsziele ,,HbA;.-Senkung® versus ,,VVermeidung von Hypoglyk&mien und einer Gewichts-
zunahme*.

Insbesondere der Einsatz eines Sulfonylharnstoffs in der antidiabetischen Behandlung ist in
vielen Fallen mit einer erhohten Hypoglykédmieneigung bzw. einer Gewichtszunahme verbun-
den, da diese Wirkstoffe unabh&ngig von den Blutglukosespiegeln die Insulinsekretion stimu-
lieren. Folgerichtig empfiehlt die NVL fur z. B. Glibenclamid, aber auch fir eine Insulinthe-
rapie, eine ,,maximale Senkung (des HbA;c) in den Bereich von 7 %". Da nach wie vor der
Grundsatz gilt, dass normnahe HbA;.-Werte die bestmdgliche Préavention von Folgeerkran-
kungen darstellt, ist davon auszugehen, dass sich solche relativ erhohten HbA;c-Zielwerte in
Bezug auf eine Progredienz oder das Neuauftreten vaskulérer, insbesondere mikrovaskularer
Folgeerkrankungen nachteilig auswirken.

Die Empfehlung eines relativ breiten HbAj.-Zielkorridors ist somit v. a. der Tatsache ge-
schuldet, dass ein erhéhtes Hypoglykamierisiko einer maéglichst normnahen glyké&mischen
Kontrolle entgegenstehen kann.

Mit Dulaglutid als einem Mitglied der Wirkstoffklasse der GLP-1 Rezeptoragonisten lasst
sich das therapeutische Angebot flr die Patienten mit T2DM erweitern und wesentliche As-
pekte des therapeutischen Bedarfs abdecken:

e Regulationsprozesse der Glukosehomdéostase werden imitiert, sodass auf verschiede-
nen pathophysiologischen Ebenen der Erkrankung eingegriffen wird (Modul 2, Mo-
dul 3 Abschnitt 3.2.1)

e geringes intrinsisches Hypoglykamierisiko

e positive Effekte auf die Gewichtsentwicklung im Sinne der Vermeidung einer Ge-
wichtszunahme oder evtl. auch einer Gewichtsreduktion.

o flexible Integration der Therapie in den Alltag
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Die unter der Therapie mit einem Sulfonylharnstoff theoretisch erreichbare HbA;.-Senkung
wird oft von einer erhohten Rate an Hypoglykdmien bzw. einer Gewichtszunahme begleitet,
so dass die antidiabetische Wirksamkeit wegen dieser Nebeneffekte bzw. der Angst davor
nicht ausgeschopft wird. In der Kombination von einmal wochentlich Dulaglutid mit Metfor-
min lieB sich eine bessere HbA;.-Senkung erreichen als unter einer Therapie mit Sulfonyl-
harnstoff und Metformin. Dies spiegelte sich auch in den hoheren Anteilen von Patienten wi-
der, die HbA;-Werte in einem Bereich <7% und <6,5% erreichten. Die gute
HbA.-Senkung unter Dulaglutid war auBerdem verbunden mit einer mittleren Reduktion des
Korpergewichtes und mit einem geringeren Anteil von Patienten mit mindestens einer Hy-
poglykamie, wahrend die Patienten unter der ZVT im Mittel an Gewicht zunahmen. In einer
Patientenpréferenzstudie zeigte sich, dass die flexible Teilhabe am sozialen Leben sowie die
Reduktion des Hypoglykamierisikos und ein ginstiger Einfluss auf die Gewichtsentwicklung
auch fir die Patienten von Bedeutung sind.

Mit Dulaglutid steht somit ein Kombinationspartner fur die Erstlinientherapie Metformin zur
Verfligung, mit dem sich die antidiabetische Therapie bei nur einmal wdchentlicher Injektion
in einem gebrauchsfertigen Einmal-Pen flexibel in den Alltag integrieren lasst. In einer sol-
chen dualen Kombinationstherapie zur verbesserten glykdmischen Kontrolle bei gleichzeitig
geringem intrinsischem Hypoglykamierisiko kann Dulaglutid einen bedeutenden Beitrag zur
Deckung des therapeutischen Bedarfs aus der Sicht von Patienten und behandelnden Arzten
leisten.

Kombinationstherapie mit Metformin und SU:

Dreifach-Kombinationen werden in der NVL bisher zurlickhaltend beurteilt, da ein additiver
Effekt eher flr Nebenwirkungen als fur die therapeutische Wirkung gesehen wird. Insbeson-
dere mit den klassischen, insulinotropen Antidiabetika bzw. Insulin kann das Ziel einer Sen-
kung der HbA1.-Werte bei einer gleichzeitig nur geringen Rate hypoglykamisierender und
gewichtssteigernder Effekte oft nicht erreicht werden. Auf der Basis dieses ,, Therapiezielkon-
flikts* ergibt sich ein Bedarf an Wirkstoffen, die sich aufgrund komplementarer Wirkmecha-
nismen auch in Dreifachkombinationen sinnvoll einsetzen lassen.

Der Einsatz einer Kombination von drei Wirkstoffen kann dann sinnvoll sein, wenn sich dabei
unterschiedliche Wirkmechanismen erganzen und die Nebenwirkungsprofile sich nicht Gber-
lappen. GLP-1 Rezeptoragonisten in Kombination auch mit zwei weiteren oralen Antidiabeti-
ka sind in dieser Hinsicht eine optionale weitere Therapiestufe vor Beginn einer Insulinthera-
pie. Dulaglutid erleichtert darlber hinaus durch die nur einmal wdchentliche Injektion im ge-
brauchsfertigen Pen den Einstieg in die injektable Behandlung.

Dulaglutid fiihrte in der Kombination mit Metformin und SU zu einer signifikant besseren
Blutglukosekontrolle bei gleichzeitiger Reduktion des mittleren Kérpergewichts. Die Anzahl
der Patienten mit mindestens einer Hypoglykédmie wurde dabei reduziert.
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Kombinationstherapie mit prandialem Insulin mit oder ohne Metformin:

Patienten, die einer Insulintherapie bedurfen, sind nicht nur in einem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium, sondern meistens auch &lter und nicht selten multimorbid. Flr diese Patienten
kann es schwierig sein, Begleiterscheinungen der Therapie, wie Hypoglykamieneigung bzw.
Gewichtszunahme, zu kontrollieren bzw. zu vermeiden.

Um das therapeutische Spektrum bei fortgeschrittener Erkrankung sinnvoll zu erweitern, soll-
ten daher Hypoglyk&dmien und Gewichtszunahme vermieden, ohne auf eine HbA;.-Senkung
zu verzichten, die einer Insulintherapie mindestens gleichwertig ist. Mit einer Kombination
von Dulaglutid und einem Mahlzeiteninsulin (Insulin lispro) lie3en sich die genannten Ziele
erreichen. Insbesondere erreichten mehr Patienten HbA;.-Werte unterhalb der Zielwerte, ohne
nachtliche oder schwere Hypoglykédmien und ohne Gewichtszunahme (Modul 4D).

In Bezug auf die Lebensqualitat der Patienten ist hervorzuheben, dass neben dem geringeren
Hypoglykamierisiko und der Vermeidung einer Gewichtszunahme die Integrierbarkeit der
Behandlung in den Alltag eine wichtige Rolle spielt. In einer eigens fiir Typ 2 Diabetes melli-
tus durchgefiihrten Patientenpréaferenzstudie erwiesen sich Haufigkeit und Zeitpunkte als der
Therapie-Applikation als wesentliches Attribut fir die Befragten in Bezug auf eine injektable
Therapieoption. Aus der Sicht der Patienten ergibt sich damit ein erheblicher therapeutischer
Bedarf hinsichtlich der Reduktion der Komplexitét eines Therapieregimes. Zuséatzlich wurden
der Reduktion von Hypoglykédmien und eine mdgliche Gewichtsabnahme als wichtige Attri-
bute von den Befragten identifiziert.

Mit Dulaglutid I&sst sich eine solche Verminderung der Injektionsh&ufigkeit bei gleichzeitig
geringem intrinsischen Hypoglyk&mierisiko und einer verbesserten glykédmischen Kontrolle
erreichen, sodass Dulaglutid einen bedeutenden Beitrag zur Deckung des therapeutischen Be-
darfs aus der Sicht von Patienten und behandelnden Arzten leisten kann.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-15 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes Anwen-
dungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Kodierung® Kurzbezeichnung

A Monotherapie 522.500
B Kombinationstherapie mit Metformin 634.600
C Kombinationstherapie mit Metformin

und Sulfonylharnstoff 62.400

D Kombinationstherapie mit prandialem

Insulin mit oder ohne Metformin 450.000 - 650.000

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-16 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatz-
nutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fiigen
Sie flr jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-16: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich Ausmald des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-
dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- Ausmald des Anzahl der
gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens  Patienten in

Kodierung®  Kurzbezeichnung bedeutsamem Zusatznutzen der GKV

A Monotherapie Erwachsene Patienten mit Typ 2 gering/keiner* 522.500

Diabetes mellitus, bei denen
eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle erreicht werden soll
und fiir die die Einnahme von
Metformin wegen Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist und durch
Diét und Bewegung keine an-
gemessene Blutglukosekontrolle
erreicht werden kann.
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Anwendungsgebiet

Kodierung® Kurzbezeichnung

Bezeichnung der Patienten-
gruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

AusmalR des

Anzahl der

Zusatznutzens Patienten in

der GKV

B Kombinationstherapie
mit Metformin

Erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus, bei denen
eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit
Metformin erreicht werden soll,
wenn durch Metformin allein
zusammen mit Diat und Bewe-
gung keine angemessene Blut-
glukosekontrolle erreicht wer-
den kann.

gering

634.600

C Kombinationstherapie
mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

Erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus, bei denen
eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit
Metformin und Sulfonylharn-
stoff erreicht werden soll, wenn
durch die Kombination oraler
Antidiabetika zusammen mit
Diét und Bewegung keine an-
gemessene Blutglukosekontrolle
erreicht werden kann.

gering

62.400

D Kombinationstherapie
mit prandialem Insulin
mit oder ohne Metfor-
min

Erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus, bei denen
eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle in Kombination mit
einem Insulin mit oder ohne
Metformin erreicht werden soll,
wenn andere antiglykamische
Therapien zusammen mit Diat
und Bewegung keine angemes-
sene Blutglukosekontrolle errei-
chen und eine intensivierte
Therapie erforderlich ist.

betrachtlich

450.000 - 650.0
00

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
* Es wird ein Zusatznutzen gegenuber der Studienvergleichstherapie beansprucht./Es wird kein Zusatznutzen

gegeniber der ZVT (SU) beansprucht.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Kodie- Kurzbezeichnung pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro
die-
rung®
A Monotherapie Dulaglutid** 2.045,16 1.068.596.100
Gesamt** 2.045,16 1.068.596.100
B Kombinationstherapie ~ Dulaglutid** 2.045,16 1.297.858.536
mit Metformin Dulaglutid***  1.965,17 1.247.096.882
Metformin 29,48 - 88,45 18.708.008 - 56.130.370
Gesamt** 2.074,64 - 2.133,61 1.316.566.544 - 1.353.988.906
Gesamt*** 1.994,65 - 2.053,62  1.265.804.890 - 1.303.227.252
C Kombinationstherapie ~ Dulaglutid** 2.045,16 127.617.984
mit Metformin N
und Sulfonylharnstoff Dulaglutid 1.965,17 122.626.608
Metformin 29,48 - 88,45 1.839.552 - 5.519.280
Glibenclamid* 90,49 5.646.576
Glimepirid 29,44 - 130,51 1.837.056 - 8.143.824
Gesamt** 2.165,13 - 2.224,10  135.104.112 - 138.783.840
(Glibenclamid)
Gesamt*** 2.085,14 - 2.144,11  130.112.736 - 133.792.464
(Glibenclamid)
Gesamt** 2.104,08 - 2.264,12  131.294.592 - 141.281.088
(Glimepirid)
Gesamt*** 2.024,09 - 2.184,13  126.303.216 - 136.289.712
(Glimepirid)
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Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten

pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro

Kodie- Kurzbezeichnung

die-

rung®

D Kombinationstherapie ~ Dulaglutid** 2.045,16 1.329.354.000
mit prandialem Insulin - ooy igess 1 965,17 1.277.360.500

mit oder ohne Metfor-

min Insulin 201,64 - 403,29 131.066.000 - 262.138.500
(schnell wir-
kend)
Metformin 29,48 - 88,45 19.162.000 - 57.492.500
Blutzuckertest- 131,04 - 393,11 85.176.000 - 255.521.500
streifen
Lanzetten 6,94 - 20,81 4.511.000 - 13.526.500
Gesamt** 2.414,26 - 2.950,82  1.569.269.000 - 1.918.033.000
Gesamt*** 2.334,27 - 2.870,83  1.517.275.500 - 1.866.039.500

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

* Fr die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —
10,5 mg.

**hezogen auf PZN 10921534

***hezogen auf PZN 10921557

Geben Sie in Tabelle 1-18 flr das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren
Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-17.

Tabelle 1-18: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

Gesamt** (Glibenclamid*)

4.089.535.756 - 4.479.401.846

Gesamt*** (Glibenclamid*)

2.913.193.126 - 3.303.059.216

Gesamt** (Glimepirid)

4.085.726.236 - 4.481.899.094

Gesamt*** (Glimepirid)

2.909.383.606 - 3.305.556.464

*F0r die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg.
**bezogen auf PZN 10921534
***hezogen auf PZN 10921557
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Geben Sie in Tabelle 1-19 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-19: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen

mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient

Jahrestherapie-

kosten GKYV ins-

Kodie-  Kurzbezeichnung in Euro gesamt in Euro

rung

A Monotherapie Erwachsene Patienten mit Typ 2 2.045,16** 1.068.596.100**

Diabetes mellitus, bei denen
eine verbesserte Blutglukose-
kontrolle erreicht werden soll
und fur die die Einnahme von
Metformin wegen Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist und durch
Diat und Bewegung alleine
keine angemessene Blutgluko-
sekontrolle erreicht werden
kann.

B Kombinationsthera- Erwachsene Patienten mit Typ 2 2.074,64 - 1.316.566.544 -
pie Diabetes mellitus, bei denen 2.133,61** 1.353.988.906**
mit Metformin eine verbesserte Blutglukose-

I;/(I)ntrolle_ln Ko_mblnatlon mit 1.994,65 - 1.265.804.890 -
etformin erreicht werden soll, 5 053 G** 1303297 250%**

wenn durch Metformin alleine e eeesh

zusammen mit Diat und Bewe-

gung keine angemessene Blut-

glukosekontrolle erreicht wer-

den kann.

C Kombinationsthera- Erwachsene Patienten mit Typ 2 2.165,13 - 135.104.112 -
pie Diabetes mellitus, bei denen 2.224,10** 138.783.840**
mit Metformin eine verbesserte Blutglukose- (SU: Glibenclamid)
und Sulfonylharnstoff  kontrolle in Kombination mit

Metformin und Sulfonylharn- 2.085,14 - 130.112.736 -
stoff erreicht werden soll, wenn ~ 2.144,11*** 133.792.464***
durch die Kombination von (SU: Glibenclamid)
oralen Antidiabetika zusammen
mit Diat und Bewegung keine 2.104,08 - 131.294.592 -
angemessene Blutglukosekon- 2.264,12** 141.281.088**
trolle erreicht werden kann. (SU: Glimepirid)
2.024,09 - 126.303.216 -
2.184,13*** 136.289.712***

(SU: Glimepirid)
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
Patientengruppe kosten pro Patient  kosten GKV ins-
Kodie- Kurzbezeichnung in Euro gesamt in Euro
rung®
D Kombinationsthera- Erwachsene Patienten mit Typ 2 2.414,26 - 1.569.269.000 -
pie mit prandialem Diabetes mellitus, bei denen 2.950,82** 1.918.033.000**
Insulin eine verbesserte Blutglukose-
mit oder ohne kontrolle in Kombination mit
Metformin einem Insulin mit oder ohne

Metformin erreicht werden soll,
wenn andere antiglykamische
Therapien zusammen mit Diat
und Bewegung keine angemes-
sene Blutglukosekontrolle errei-
chen und eine intensivierte
Therapie erforderlich ist.

2.334,27 - 1.517.275.500 -
2.870,83*** 1.866.039.500***

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
SU: Sulfonylharnstoff.

* Fir die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —
10,5 mg.

**hezogen auf PZN 10921534
***hezogen auf PZN 10921557

Geben Sie in Tabelle 1-20 fiir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Ta-
belle 1-19.

Tabelle 1-20: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro
Gesamt** (Glibenclamid*) 4.089.535.756,00 - 4.479.401.846
Gesamt*** (Glibenclamid*) 2.913.193.126 - 3.303.059.216
Gesamt** (Glimepirid) 4.085.726.236 - 4.481.899.094
Gesamt*** (Glimepirid) 2.909.383.606 - 3.305.556.464

*F0r die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zu Grunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —
10,5 mg.

**bezogen auf PZN 10921534
***hezogen auf PZN 10921557
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Geben Sie in Tabelle 1-21 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patienten-
gruppen. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-

schnitt 3.3.5)

Tabelle 1-21: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle Populatio-
nen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- Jahresthera-
Therapie (zweck-  Population / Patien-  piekosten pro piekosten GKV

Kodie- Kurzbezeich- MaBige Ver- tengruppe Patient in Euro insgesamt in

rung®  nung gleichstherapie) Euro

A Monotherapie ~ Monotherapie Erwachsene Patien- 90,49 47.281.025

(SU: Glibenclamid)  ten mit Typ 2 Diabe-  (SU: Gliben-
tes mellitus, bei de- clamid)
réein eine verbesserte 20.44 - 15.382.400 -
utglukosekontrolle
(SU: Glimepirid) erreicht werdensoll ~ 130:51 68.191.475
und fir die die Ein-  (OU: Glimepirid)
nahme von Metfor-
min wegen Unver-
traglichkeit oder
Kontraindikationen
nicht angezeigt ist
und durch Diat und
Bewegung keine
angemessene Blut-
glukosekontrolle
erreicht werden kann.

B Kombinations-  Kombina- Erwachsene Patien- 119,97 - 76.132.962 -
therapie mit tions-therapie mit ten mit Typ 2 Diabe- 178,94 113.555.324
Metformin Metformin tes mellitus, bei de-

(Metformin plus nen eine verbesserte (Metformin plus
SU: Glibenclamid)  Blutglukosekontrolle SU- P

in Kombination mit Glibenclamid)

Metformin erreicht

werden soll, wenn 58,92 - 37.390.632 -
SU: Glimepirid) alleine zusammen mit  (\jetformin plus

Diét und Bewegung SU: Glimepirid)

keine angemessene
Blutglukosekontrolle
erreicht werden kann.
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- Jahresthera-
Therapie (zweck- ~ Population / Patien-  piekosten pro piekosten GKV

Kodie- Kurzbezeich- MaBige Ver- tengruppe Patient in Euro insgesamt in

rung®  nung gleichstherapie) Euro

C Kombinations-  Kombina- Erwachsene Patien- 570,75 - 2.3031.840 -
therapie mit tions-therapie mit ten mit Typ 2 Diabe-  1.308,94 56.513.184
Metformin und ~ Metformin und tes mellitus, bei de- (lang wirkend,

Sulfonylharn-  Sulfonylharnstoff nen eine verbesserte  NpH-Insulin)

stoff (Metformin plus Blutglukosekontrolle

Humaninsulin) in Kombination mit

Metformin und Sul-
fonylharnstoff er-
reicht werden soll,
wenn durch die
Kombination von
oralen Antidiabetika
zusammen mit Didt
und Bewegung keine
angemessene Blut-
glukosekontrolle
erreicht werden kann.

D Kombinations- Kombinationsthe- Erwachsene Patien- 570,74 - 370.981.000 -
therapie mit rapie mit prandia- ten mit Typ 2 Diabe-  1.308,95 (lang 850.817.500
prandialem lem Insulin mit tes mellitus, bei de- wirkend,

Insulin mit oder ohne Metfor- nen eine verbesserte NPH-Insulin +
oder ohne min Blutglukosekontrolle  schnell wirkend)
Metformin (Metformin plus in Kombination mit

Humaninsulin)

einem Insulin mit
oder ohne Metformin
erreicht werden soll,
wenn andere antigly-
k&mische Therapien
zusammen mit Diét
und Bewegung keine
angemessene Blut-
glukosekontrolle
erreichen und eine
intensivierte Therapie
erforderlich ist.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
SU: Sulfonylharnstoff.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung gelten fiir alle Anwendungsgebie-
te gleichermalien.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen, medizinischen
Personals sowie an die Infrastruktur- und die Behandlungsdauer und Notwendigkeit von
UberwachungsmaRnahmen

In der Fachinformation zu Dulaglutid werden keine Anforderungen an Diagnostik, Qualifika-
tion der Arzte/Arztinnen und des medizinischen Personals sowie an Infrastruktur und Behand-
lungsdauer genannt. Es sind keine speziellen Uberwachungsmanahmen notwendig. Die be-
handelnden Personen oder Einrichtungen missen nicht fiir die Durchfiihrung spezieller Not-
fallmalRnahmen ausgeristet sein.

Die Fachinformation zu Dulaglutid gibt folgende Hinweise:

Dosierung

Monotherapie (Anwendungsgebiet A): Die empfohlene Dosis betragt 0,75 mg einmal wo-
chentlich.

Kombinationstherapien (Anwendungsgebiete B-D): Die empfohlene Dosis betrdgt 1,5 mg
einmal wochentlich.

Bei moglicherweise gefahrdeten Personen, wie Patienten ab 75 Jahren, kann eine Anfangsdo-
sis von 0,75 mg einmal wdchentlich in Betracht gezogen werden.

Wird Dulaglutid zu einer bestehenden Metformin- oder Pioglitazon-Therapie hinzugefugt,
kann die bisherige Dosierung von Metformin und/oder Pioglitazon beibehalten werden. Wenn
es zu einer bestehenden Therapie mit SU oder prandialem Insulin hinzugefiigt wird, kann eine
Reduktion der SU- oder Insulindosis in Betracht gezogen werden, um das Hypoglykamierisi-
ko zu senken.
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Die Anwendung von Dulaglutid erfordert keine Blutglukoseselbstkontrolle durch den Patien-
ten. Allerdings kann eine Eigenkontrolle durch den Patienten notwendig werden, um die Do-
sis des SU oder des prandialen Insulins anzupassen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung in Abhéngigkeit vom Alter erforderlich. Bei Patienten ab
75 Jahren ist die klinische Erfahrung allerdings sehr begrenzt, bei diesen Patienten kann eine
Anfangsdosis von 0,75 mg einmal wdchentlich in Betracht gezogen werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder méRiger Einschrankung der Nie-
renfunktion erforderlich. Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit einer
schweren  Nierenfunktionsstérung (eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate)
< 30 mL/min/1,73 m?) oder einer terminalen Niereninsuffizienz. Die Anwendung von Dulag-
lutid wird bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Dulaglutid bei Kindern und Jugendlichen im
Alter unter 18 Jahren ist bisher noch nicht nachgewiesen. Es sind keine Daten verfiigbar.

Art der Anwendung

Dulaglutid wird subkutan in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm injiziert. Es darf nicht
intravends oder intramuskuldr gegeben werden. Die Dosis kann zu jeder beliebigen Tageszeit
unabhéngig von den Mahlzeiten gegeben werden. Falls eine Dosis versaumt wurde, sollte die
Gabe so schnell wie méglich nachgeholt werden, vorausgesetzt dass die néchste regulére Ga-
be nicht weniger als drei Tage (72 Stunden) spéater vorgesehen ist. Falls eine Dosis versaumt
wurde und weniger als drei Tage bis zur nachsten reguldren Gabe verbleiben, sollte die ver-
sdumte Dosis ausgelassen und die ndchste Dosis zum néchsten vorgesehenen Termin verab-
reicht werden. In beiden Féllen kénnen die Patienten anschlieBend mit der regelmaRigen,
einmal wochentlichen Gabe fortfahren. Wenn noétig, kann der Tag der wochentlichen Gabe
gewechselt werden, sofern die letzte Dosis mindestens drei Tage (72 Stunden) zurickliegt.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Dulaglutid darf nicht bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus oder zur Behandlung der dia-
betischen Ketoazidose angewendet werden.

Dieses Arzneimittel beinhaltet weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1,5 mg Dosis, d. h.
im Wesentlichen ,,Natrium-frei®.
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Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Der Einsatz von GLP-1 Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen ver-
bunden sein. Dulaglutid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen,
einschlieBlich schwerer Gastroparese, nicht untersucht, und wird daher bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Pankreatitis

Der Einsatz von GLP-1 Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko einer akuten Pankreatitis
assoziiert. Patienten sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
aufgeklart werden: anhaltende, schwere Bauchschmerzen. Besteht Verdacht auf Pankreatitis,
mussen Dulaglutid und andere moéglicherweise verdachtige Arzneimittel abgesetzt werden. Ist
die Diagnose der Pankreatitis bestatigt worden, darf die Behandlung mit Dulaglutid nicht
wieder aufgenommen werden. Dulaglutid wurde bei Patienten mit einer Vorerkrankungsge-
schichte mit Pankreatitis nicht untersucht, und sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Hypoglykdmie

Patienten, die Dulaglutid in Kombination mit einem SU oder einem prandialen Insulin erhal-
ten, konnten ein erhdhtes Hypoglykamierisiko haben. Dieses Hypoglyk&mierisiko kann durch
eine Dosisreduktion des SU oder des Insulins verringert werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es gibt nur begrenzte therapeutische Erfahrungen bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionsstérung (GFR < 30 mL/min/1,73 m?). Dulaglutid sollte bei diesen Patienten mit \or-
sicht angewendet werden.

Nicht untersuchte Kombinationen

Dulaglutid wurde in der Kombination mit SU allein, Basalinsulin, DPP-4-Inhibitoren oder
Natrium-Glucose Co-Transporter 2 (SGLT2)-Inhibitoren nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dulaglutid verursacht eine verzdgerte Magenentleerung und hat damit potentiell Auswirkun-
gen auf die Absorption von oral gegebener Begleitmedikation. Dulaglutid sollte bei Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, bei denen eine rasche gastrointestinale Absorption erwiinscht ist,
mit Vorsicht eingesetzt werden. Bei einigen Produkten mit verzégerter Freisetzung kann die
Verlangerung der Freisetzung durch die langere Verbleibdauer im Magen zu einer leichten
Erhéhung der Exposition fuhren.
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Paracetamol

Nach der ersten Gabe von 1 und 3 mg Dulaglutid wurde der Cnax—Wert (Spitzenplasmaspie-
gel) von Paracetamol um 36 % bzw. 50 % reduziert und der mediane tma—Wert (Zeitpunkt
des Auftretens des Spitzenplasmaspiegels) verzdgerte sich um 3 bzw. 4 Stunden. Nach
gleichzeitiger Gabe von bis zu 3 mg Dulaglutid im Steady State, gab es keine statistisch signi-
fikanten Anderungen bzgl. AUC (Area under the Curve)o-12), Cmax, tmax von Paracetamol. Eine
Dosisanpassung von Paracetamol ist nicht notwendig, wenn es zusammen mit Dulaglutid ge-
geben wird.

Atorvastatin

Eine gleichzeitige Verabreichung von Dulaglutid und Atorvastatin resultierte in einer Ab-
nahme von bis zu 70 % beim Cpax und 21 % beim AUC.) von Atorvastatin und seinem
Hauptmetaboliten o-Hydroxyatorvastatin. Der mittlere ty, ~Wert (Halbwertzeit) von Atorvas-
tatin und o-Hydroxyatorvastatin war nach einer Gabe Dulaglutid um 17 % bzw. 41 % erhoht.
Diese Beobachtung ist klinisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung von Atorvastatin ist nicht
notwendig, wenn es zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Digoxin

Nach Kombinationsgabe von Digoxin im Steady State und zwei aufeinander folgenden Du-
laglutid-Injektionen waren Gesamt-Bioverfiigbarkeit (AUCTt) und tyax Von Digoxin unveran-
dert; Cax War um bis zu 22 % reduziert. Es ist nicht zu erwarten, dass diese Anderung klini-
sche Konsequenzen hat. Eine Dosisanpassung von Digoxin ist nicht erforderlich, wenn es
zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Antihypertensiva

Die Kombination von mehreren Dulaglutid-Injektionen mit Lisinopril im Steady State verur-
sachte keine klinisch relevanten Anderungen von AUC oder Cax des Lisonoprils. Statistisch
signifikante Verzégerungen der Lisinopril tnax Von etwa 1 Stunde wurden an den Tagen 3 und
24 der Studie beobachtet. Als Dulaglutid und Metoprolol zusammen als Einzeldosen verab-
reicht wurden, erhdhten sich AUC und Cpax von Metoprolol jeweils um 19 % und 32 %. tmax
von Metoprolol wurde um 1 Stunde verzogert, diese Anderung war statistisch nicht signifi-
kant; daher ist eine Dosisanpassung von Lisinopril oder Metoprolol nicht erforderlich, wenn
diese zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.
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Warfarin

Nach Dulaglutidgabe bleibt die Bioverfugbarkeit von S-/R-Warfarin sowie Cpax VON
R-Warfarin unverandert, Cpax Von S-Warfarin nimmt um 22 % ab. AUCnr reduzierte sich um
2 %, dies ist wahrscheinlich nicht klinisch signifikant. Es gab keine Auswirkungen auf die
maximale Internal Normalised Ratio Response (INRmax). Die International Normalised Ratio
Respone Zeit (tINRyax) war um 6 Stunden verzogert, konsistent mit den Verzdgerungen fur
tmax VON ca. 4 bzw. 6 Stunden fir S- bzw. R-Warfarin. Diese Anderungen waren Klinisch nicht
relevant. Eine Dosisanpassung von Warfarin ist nicht erforderlich, wenn es zusammen mit
Dulaglutid gegeben wird.

Orale Kontrazeptiva

Die Verabreichung von Dulaglutid zusammen mit oralen Kontrazeptiva (Norgestimat
0,18 mg/Ethinylestradiol 0,025 mg) beeinflusste die Gesamtbioverfligbarkeit von Norelge-
stromin und Ethinylestradiol nicht. Eine statistisch signifikante Verringerung von Cpax in HO-
he von 26 % bzw. 13 % und eine Verzdgerung von tynax von 2 bzw. 0,30 Stunden wurden fiir
Norelgestromin bzw. Ethinylestradiol beobachtet. Diese Beobachtungen sind klinisch nicht
relevant. Eine Dosisanpassung von oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich, wenn diese
zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Metformin

Nach der Kombination mehrerer Dulaglutid-Injektionen mit Metformin (Zubereitung mit so-
fortiger Freisetzung) im Steady State stieg die Gesamtbioverfiigbarkeit (AUCt) von Metfor-
min um bis zu 15 % und Cax reduzierte sich um bis zu 12 %, ohne dass sich tmax veranderte.
Diese Anderung war konsistent mit der durch Dulaglutid bedingten Verzégerung der Magen-
entleerung und innerhalb der pharmakokinetischen Variabilitat von Metformin und daher kli-
nisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung von Metformin-Zubereitungen mit sofortiger Frei-
setzung wird nicht empfohlen, wenn diese zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Sitagliptin

Die Bioverfiigbarkeit von Sitagliptin blieb unveréndert, wenn es zusammen mit einer Ein-
zelinjektion von Dulaglutid gegeben wurde. Nach gemeinsamer Gabe zusammen mit zwei
aufeinander folgenden Injektionen von Dulaglutid, verringerte sich AUC .y und Cpmax vOn
Sitagliptin um 7,4 % bzw. 23,1 %. tyax von Sitagliptin verzégerte sich um etwa eine halbe
Stunde nach gemeinsamer Gabe mit Dulaglutid im Vergleich zu alleiniger Gabe von Sitaglip-
tin.

Sitagliptin kann Uber einen 24-stiindigen Zeitraum eine bis zu 80 %ige Hemmung von DPP-4
verursachen. Die gleichzeitige Gabe von Dulaglutid und Sitagliptin erhéhte Bioverfligbarkeit
und Cpax Von Dulaglutid um etwa 38 % bzw. 27 %, die mediane tmax vVerzégerte sich um etwa
24 Stunden. Daher besitzt Dulaglutid einen hohen Schutz gegen DPP-4-Inaktivierung. Die
erhohte Bioverfugbarkeit kann die Wirkung von Dulaglutid auf Blutzuckerspiegel erhéhen.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 77 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 30.01.2015
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur eine begrenzte Menge von Daten tber die Anwendung von Dulaglutid
bei schwangeren Frauen. Tierstudien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt. Daher wird die
Anwendung von Dulaglutid wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dulaglutid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Ein Risiko fir das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden. Dulaglutid darf von stillenden
Muittern nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkung von Dulaglutid auf die menschliche Fertilitat ist nicht bekannt. Bei Ratten
hatte eine Behandlung mit Dulaglutid keine direkte Wirkung auf Paarung oder Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dulaglutid hat vernachlassigbare Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wenn es in Kombination mit einem SU oder einem prandialen
Insulin gegeben wird, sollten Patienten angewiesen werden, MaRnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykamien bei der Teilnahme am Stral3enverkehr oder wéhrend des Bedienens von Ma-
schinen zu ergreifen.
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