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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

A Ausschlussgrund

Abs. Absatz

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ADA American Diabetes Association

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease

al. alii

ALT Alanin-Amino-Transaminase

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ANCOVA Analysis of Covariance

APPADL Ability to Perform Physical Activities of Daily Living

ARD absolute Risikodifferenz

AWARD Assessment of Weekly Administration of LY2189265 in Diabetes

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. zirka

CEC Clinical Event Classification

CKD Chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRO Contract Research Organization

cslii Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (kontinuierliche subkutane
Insulininfusion, Insulinpumpentherapie)

CT Computertomographie

DEGS Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschalnd

d.h. das heil3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

dL Deziliter

DMP Disease Management Programm

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase-4
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Abktirzung

Bedeutung

DPP-4-Inhibitoren

Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase 4

DSC-r Diabetes Symptoms Checklist

Dula Dulaglutid

EASD European Association for the Study of Diabetes
ED Einzeldosis

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ-5D The European Quality of Life - 5 Dimensions
ERB Ethical Review Board

EU Européische Union

Exe Exenatid

FAS Full Analysis Set

FBG Fasting Blood Glucose (Nuchternblutglukose)
FDA Food and Drug Administration

FPG Fasting Plasma Glucose (Niichternplasmaglukose)
FSG Fasting Serum Glucose (Nuchternserumglukose)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

GI-Trakt Gastrointestinaltrakt

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HBA/. glykiertes Hamoglobin

HDL High Density Lipoprotein

HLT High Level Terms

HOMA2 Homeostasis Model Assessment 2

HOMAZ2-%B Homeostasis Model Assessment 2 steady-state Beta (j3)-cell function
HOMA2-%S Homeostasis Model Assessment 2 steady-state insulin sensitivity
IC Informed Consent (Einverstandniserklarung)

ICD Informed Consent Document (Dokument der Einverstandniserklarung)
ICH International Conference on Harmonisation
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Abkirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

IVRS Interactive-Voice-Response System (Sprachdialogsystem)
IW-ADL Impact of Weight on Activities of Daily Living
IWQoL-Lite Impact of Weight on Quality of Life-Lite

IW-SP Impact of Weight on Self-Perception

K.A. keine Angaben

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
L Liter

LBSS Low Blood Sugar Survey

LDL Low Density Lipoprotein

LEAD Liraglutide effect and action in diabetes

Lira Liraglutid

LKW Lastkraftwagen

LOCF Last Observation Carried Forward

LV Last Visit

m Meter

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MeDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEN Multiple Endokrine Neoplasie

MeSH Medical Subject Headings

Met Metformin

mg Milligramm

mmol Millimol

MMRM Mixed-model repeated Measure

MRI Magnetresonanztomographie

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunde

MTC Mixed Treatment Comparison
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Abkirzung Bedeutung

MWD Mittelwertsdifferenz

N Anzahl der Beobachtungen

n. b. nicht berechenbar

NEC Not Elsewhere Classified

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NVL Nationale Versorgungsleitlinie

NYHA New York Heart Association

OAD Orale Antidiabetika

OAM orale antihyperglyk&mische Medikamente
OR Odds Ratio (Chancen- oder Quotenverhaltnis)

PP-Population

Per-Protocol Population

PPPG

Postprandiale Plasmaglukose

PR Pulse Rate (Pulsrate)

PRO Patient-reported Outcome

PT Preferred Terms

puU pharmazeutischer Unternehmer

g. d. bzw. QD einmal téglich (quaque die)

QT Intervall gesamte intraventrikulare Erregungsdauer

QTc Intervall herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervall

g. d. quaque die (einmal téglich)

g. wk. einmal wochentlich

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
REML Restricted maximum likelihood

REWIND Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes
RR relatives Risiko

RS Randomisierte Population

SAE Serious Adverse Event

SAP Statistical Analysis Plan

S. C. subcutan

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkirzung Bedeutung

SH Sulfonylharnstoff

Sita Sitagliptin

SMBG Self-Monitoring of Blood Glucose (Blutglukoseselbstkontrolle)
SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (nach MeDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
T1DM Typ 1 Diabetes Mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes Mellitus

TC Total Cholesterol

TDI Total Daily Insulin Dosis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TG Triglycerids

tgl. taglich

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TSH Thyroid-stimulierendes Hormon

u. a. unter anderem

UE unerwiinschtes Ereignis

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
ULN Upper Limit of Normal

\Y Visit

V. a. vor allem

VADT Veteran Affairs Diabetes Trial

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

V.S. Versus

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4  Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Zusammenfassung:

Fur Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg in Kombination mit Metformin wird
basierend auf adjustierten indirekten Vergleichen ein geringer Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) Metformin plus Sulfonylharnstoff festgestellt.

Der Zusatznutzen zeigt sich durch die im Vergleich zur ZVT statistisch signifikant bessere
glyk&mische Kontrolle im Sinne einer signifikant starkeren Reduktion des HbA;.-Wertes
unter der Behandlung mit Dulaglutid in beiden Dosierungen (0,75 mg/1,5 mg).

Dieser Zusatznutzen spiegelt 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 groRier als unter der ZVT.

Dabei kam es unter der Behandlung mit Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) zu einer im Vergleich
zum Ausgangswert signifikanten mittleren Reduktion des Korpergewichtes, wéhrend die
Patienten unter der ZVT im Mittel an Gewicht zunahmen. Der Gruppenunterschied der
Gewichtsveranderung war statistisch signifikant.

Uber alle adjustierten indirekten Vergleiche hinweg zeigte sich fiir beide Dosierungen von
Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) eine geringere Haufigkeit von Hypoglykédmien als unter der
Z\VT von Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff.

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

Die Ergebnisse der indirekten Vergleiche gegeniiber der ZVT zeigen, dass mit Dulaglutid
eine bessere glykamische Kontrolle bei weniger Hypoglykdmien und ohne Gewichtszunahme,
und damit ein zentrales Ziel der Diabetestherapie, erreicht werden kann.

Neben den Ergebnissen zum medizinischen Zusatznutzen werden ebenfalls Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen aus direkter Evidenz abgeleitet. Die Ergebnisse der beiden direkten
Vergleichsstudien von Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) gegeniiber Sitagliptin und von Dulaglutid
(1,5mg) gegentber Liraglutid in der zugelassenen Hochstdosis von 1,8 mg (jeweils in
Kombination mit Metformin) sind insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der indirekten
Vergleiche.
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Fragestellung

Es sollen der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen gem. § 35a SGB V
von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg, zur Anwendung bei erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre) mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) (nach World Health Organization (WHO)
Diagnosekriterium) zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle als Ergdnzung zu Diét und
Bewegung in Kombination mit Metformin, bewertet werden.

Fur den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Dulaglutid in der
Zweifachkombinationstherapie mit einem oralen Antidiabetikum wurde durch den G-BA die
zweckmélBige Vergleichstherapie: Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid) (Hinweis: Wenn Metformin gemé&lR Fachinformation nicht geeignet ist, ist
Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen) (1) benannt. Des Weiteren wurde durch den
G-BA in den Tragenden Griinden zum Therapiehinweis fur den Wirkstoff Sitagliptin
festgestellt, dass der Wirkstoff Glipizid mit dem in Deutschland verfugbaren Glibenclamid
vergleichbar ist (2). Zudem hat der G-BA bei der Bewertung von Sitagliptin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff auf Basis der hier im indirekten Vergleich verwendeten Studie einen
Zusatznutzen flr Sitagliptin bestatigt, so dass grundsatzlich auch dieser Wirkstoff als ZVT
denkbar gewesen ware. Zur Bewertung von Dulaglutid wurden dennoch indirekte Vergleiche
herangezogen.

Die Bewertung erfolgt in den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitéat
sowie Sicherheit/Nebenwirkungen auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien
(Randomized Controlled Trails, RCT) im Anwendungsgebiet. Untersucht wurden
patientenrelevante klinische Endpunkte, mit denen diese Kategorien in den zur Bewertung
herangezogenen Studien operationalisiert wurden.

Tabelle 4-1: Nutzendimensionen und deren Operationalisierung in Studien zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Dulaglutid

Nutzendimension Endpunkte

Mortalitat”

Morbiditat

Blutglukosekontrolle - HbA,.-Wert

Verénderung des HbA;.-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert

Anteil der Patienten mit HbA;; < 7 %, Anteil der Patienten mit HbA;; <6,5 %
Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle*
Verdnderungen des Korpergewichtes, des Body Mass Index (BMI) und des
Bauchumfanges

kardiovaskulare Morbiditat™

nicht-tddliche kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt, Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina oder Herzinsuffizienz, Koronarinterventionen (wie:
koronare  Bypassoperation oder perkutane Koronarinterventionen)) und
kardiovaskuldre Todesfalle wurden von unabhangigen verblindeten externen
Gutachtern mit kardiologischer Expertise evaluiert und ggfs. bestéatigt.
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Nutzendimension Endpunkte

zerebrovaskulare Morbiditat™

zerebrovaskuldre Ereignisse, wie das Auftreten eines Schlaganfalls oder transiente
ischdmische Ereignisse, wurden von einem unabh&ngigen verblindeten externen
Sachverstandigenkomitee evaluiert und ggfs. bestétigt. Weitere zerebrovaskulare
Ereignisse wurden entsprechend der T2DM relevanten MedDRA Terms aus den
verschiedenen SOC dargestellt.

vaskulare nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat™

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

The European Quality of Life - 5 Dimensions (EQ-5D/VAS)

Ability to Perform Physical Activities of Daily Living (APPADL)/
Impact of Weight on Self-Perception (IW-SP)

Sicherheit/Nebenwirkungen

Hypoglykamien

(Gesamtrate der Hypoglykdmien, bestdtigte symptomatische, asymptomatische,
néchtliche, nicht-néchtliche und schwere Hypoglykdmien, jeweils dargestellt als
Anteil Patienten mit > 1 entsprechenden hypoglykdmischen Episode)

Todesfalle

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE), dargestellt als
Patienten mit > 1 SUE

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE), dargestellt als Patienten mit > 1
UE

Anzahl der Studienabbriiche wegen UE/Tod"
Gastrointestinaltrakt betreffende Ereignisse von besonderem Interesse
Pankreas betreffende Ereignisse von besonderem Interesse

Schilddriise betreffende Ereignisse von besonderem Interesse

* Erhebung im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

** Erhebung im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (Patienten mit kardiovaskuldren
Ereignissen, Patienten mit todlichen und nicht-tédlichen kardiovaskularen Ereignissen).

*** Erhebung im Rahmen der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse nach SOC Erkrankungen des Nervensystems

# In der Studie AWARD-5 gab es strikte Grenzwerte fiir Nichternblutglukose und HbA,. (s. Abschnitt 4.2.5.2), die eine
persistierende Hyperglykamie definierten, die wiederum zum Studienabbruch aufgrund unzureichender glykamischer
Kontrolle flihrte. Die Studienabbriiche aufgrund von UE/Tod beinhalten die Studienabbriiche aufgrund einer persistierenden
Hyperglyk&mie. Diese striktere Operationalisierung im Vergleich zu AWARD-6 und den Fremdstudien kann daher zu einer
héheren Anzahl an Studienabbrechern aufgrund unzureichender glyk&mischer Kontrolle sowie auch zu einer hoheren
Anzahl an Studienabbrechern wegen UE/Tod fiihren.

## Erhebung im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse. Berichtete Ereignisse wurden entsprechend der standardisiert nach
MedDRA Version 15.0 kodierten und T2DM SMQ bezogenen Preferred Terms fur vaskuldre nicht-kardiale, nicht-zerebrale
Morbiditat, die im Zusammenhang mit der Erkrankung Typ 2 Diabetes mellitus stehen k&nnen, berlcksichtigt.
Entsprechende Ereignisse wurden dabei fir AWARD-5 und fir AWARD-6 unter den SOC Erkrankungen des
Nervensystems, gastrointestinale Erkrankungen, vaskulare Erkrankungen, Erkrankungen der Haut und des subkutanen
Gewebes, Erkrankungen des Auges und Erkrankungen der Niere gelistet.

APPADL: Ability to Perform Physical Activities of Daily Living; BMI: Body Mass Index; EQ-5D: The European Quality of
Life - 5 dimensions; HbA,.: glykiertes Hamoglobin; IW-SP: Impact of Weight on Self-Perception; SOC: System Organ
Class; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis,
VAS: Visual Analog Scale
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Datenguellen

Zur Identifizierung relevanter klinischer Studien von Dulaglutid im Anwendungsgebiet sowie
von Studien fir indirekte Vergleiche wurden verschiedene Datenquellen zur
Informationsbeschaffung herangezogen. Informationsquellen waren interne
Informationssysteme und Datenbanken von Eli Lilly and Company. Zusétzlich wurde eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
durchgefinhrt.

Es wurde eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden
Studien durchgefuhrt. Diese erfolgte in den 0offentlich verfligbaren Studienregistern
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsreqgister.eu), der Datenbank zu in Deutschland genehmigten klinischen
Prifungen mit Arzneimitteln PharmNetBund (www.pharmnet-bund.de) und dem
International Clinical Trials Registry Platform Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal;
www.who.int/ictrp).
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fur die Auswahl in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden Ein- und
Ausschlusskriterien bezlglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichs-
therapie, der Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer und des Publikationstyps
(Tabelle 4-2) formuliert.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung

Einschlusskriterien Details

E1l Studienpopulation erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit Typ 2 Diabetes mellitus (nach WHO
Diagnosekriterium), die trotz Didt und Bewegung und Behandlung mit glukosesenkenden
Mitteln keine ausreichende Blutglukosekontrolle aufweisen.

E2 Intervention* Kombinationsbehandlung mit Dulaglutid (0,75/1,5 mg/Woche) und Metformin
(> 1.500 mg)
E3 Vergleichstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid oder Glipizid)

(Hinweis: Wenn Metformin gemafR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen)

E4 Endpunkte mindestens einer der in Tabelle 4-1 genannten patientenrelevanten Endpunkte

E5 Studientyp RCT

E6 Studiendauer > 24 Wochen

E7 Publikationstyp Vollpublikation oder Studienbericht verfligbar, der den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt

Ausschlusskriterien Details

Al Studienpopulation Patienten mit anderen Diabetes-Typen und behandlungsnaive Patienten mit Typ 2
Diabetes

A2 Intervention* Therapieregime auBerhalb der Zulassung von Dulaglutid bezogen auf das
Anwendungsgebiet

A3 Vergleichstherapie andere Kombinationstherapien oder Monotherapien (ausgenommen Humaninsulin, wenn
Metformin gemaR Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam)

A4 Endpunkte keiner der oben (Tabelle 4-1) genannten patientenrelevanten Endpunkte berichtet

A5 Studientypen nichtrandomisierte Studien, Review-Artikel, Case Reports

A6 Studiendauer < 24 Wochen

A7 Publikationstyp kein Studienbericht oder Vollpublikation verflighar sowie auch keine publizierten

Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister, Mehrfachpublikation ohne
relevante Zusatzinformationen

* Im Gegensatz zu Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel mussten Studien fir indirekte Vergleiche den
entsprechenden Briickenkomparator — fir AWARD-5 Sitagliptin in Kombination mit Metformin und fir AWARD-6
Liraglutid in Kombination mit Metformin — als Intervention aufweisen.

** Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. clinicaltrials.gov) kénnen
ebenfalls berticksichtigt werden

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ggf.: gegebenenfalls; RCT: Randomized Controlled Trial
(Randomisierte kontrollierte Studie); WHO: Wolrd Health Organization
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfolgte
anhand der Informationen aus Studienprotokoll und Studienbericht, sofern verfugbar. Fur die
herangezogenen Studie mit der Intervention Dulaglutid traf dies zu, fir die genutzten Studien
der Vergleichstherapie wurden Registerberichte und Publikationen verwendet, da
Studienprotokolle und —berichte nicht zur Verfligung standen.

Die Bewertung der Aussagekraft erfolgte in zwei Schritten. Zuerst wurde die methodische
Qualitat der eingeschlossenen Studien endpunktiibergreifend auf Studienebene untersucht
(Anhang 4-E; Anhang 4-F). In die Beurteilung sind Aspekte der Studienmethodik, wie die
Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, die
Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler, aber auch Verzerrungen bei der
Berichterstattung und das Vorhandensein anderer verzerrender Aspekte eingeflossen.
AnschlieBend wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig oder hoch
eingestuft. Eine Einstufung als niedrig wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der
Ergebnisse unwahrscheinlich erschien, also keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte
vorhanden waren.

Im nachfolgenden Schritt wurde das Verzerrungspotenzial und damit die Aussagekraft der
Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt. Hierbei wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der
Endpunkterheber,  Analyse  der  Daten, Berichterstattung, Umsetzung  des
Intention-To-Treat-(ITT) Prinzips und ergebnisgesteuerte Berichterstattung bertcksichtigt
sowie die Behandlung fehlender Werte und Drop-Outs. Das Verzerrungspotenzial wurde als
niedrig eingestuft, wenn keine Anhaltspunkte fir Verzerrungen vorlagen. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als hoch fiihrte nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Mit den Studien HO9X-MC-GBCF bzw. AWARD-5 (Assessment of Weekly Administration of
LY2189265 in Diabetes-5) und H9X-MC-GBDE bzw. AWARD-6 (Assessment of Weekly
Administration of LY2189265 in Diabetes-6) wurden zwei Studien mit Dulaglutid
identifiziert. ~ Mit den  Studien  Arechavaleta 2011, LEAD-2  (Nauck 2009),
Nauck 2007/Seck 2010 und Harmony 3 wurden vier Studien mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie und unterschiedlichen Briickenkomparatoren identifiziert. Die Studien
wurden fir die Nutzenbewertung herangezogen, anhand des CONSORT-Statement 2010
(Items 2b bis 14) beschrieben und in einem Flow-Chart dargestellt (Anhang 4-E). In diesem
Rahmen erfolgte eine Deskription von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika der
Studienteilnehmer, Intervention(en), Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung
der Randomisierungssequenz (Allocation Concealment), Durchfiihrung der Randomisierung,
Verblindung, statistische Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl
Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung).
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Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen patientenrelevanten Endpunkte wurden
den in der Verfahrensordnung vorgegebenen Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitaét und  Sicherheit/Nebenwirkungen zugeordnet und zusammenfassend
beschrieben. Erganzend wurden Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte von
Subgruppenanalysen dargestellt (Abschnitt 4.3.1.3.2).

Auf Endpunktebene erfolgte eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise mit einer
Einstufung in die Kategorien Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt (Abschnitt 4.2.4).

Das Ausmal} des Zusatznutzens und die therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens unter
Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung gegentber dem Nutzen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie werden gemall AM-NutzenV wie folgt quantifiziert:

1. Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegeniber der
zweckméBigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

2. Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie  bisher  nicht  erreichte  deutliche  Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verldngerung der
Lebensdauer, eine fir die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der
Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine
bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

3. Ein geringer Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von§ 2 Absatz 3 erreicht wird,
insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen. Verringerung der
Hypoglykdmien und Veranderung des Koérpergewichts, BMI kdnnen beispielsweise
als geringer Zusatznutzen betrachtet werden.

4. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage dies nicht zul&sst.

5. Esist kein Zusatznutzen belegt.

6. Der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.
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Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Metaanalyse wurde
nicht durchgefihrt, da die Bewertung des Zusatznutzens sich auf wenige indirekte Vergleiche
bezog und sich die herangezogenen Studienpaare bezuglich Studiendauer und Aspekten des
Studiendesigns unterschieden.

Jeder in der Nutzen- bzw. Zusatznutzenbeurteilung betrachtete Endpunkt wurde als
patientenrelevant eingestuft (Abschnitt 4.2.5.2).

Fur dichotome Endpunkte wurde der Therapieeffekt anhand des Odds Ratio (OR), des
relativen Risikos (RR) und der absoluten Risikodifferenz (ARD) dargestellt. Bei
Ereignishdufigkeiten <1 % in einem der Behandlungsarme wurde anstelle des relativen
Risikos das Peto-Odds Ratio (Peto-OR) berechnet. Fir kontinuierliche Variablen wurden
Mittelwertdifferenzen oder standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges* g) berechnet und
angegeben.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Dulaglutid wird durch die detaillierte Darstellung der direkt
vergleichenden Studien AWARD-5 (H9X-MC-GBCF) in der Kombinationstherapie mit
Metformin gegentber Sitagliptin und Metformin und AWARD-6 (H9X-MC-GBDE) in der
Kombinationstherapie mit Metformin gegenlber Liraglutid 1,8 mg und Metformin
(Abschnitt 4.3.1) evidenzbasiert dargelegt.

Die Grundlage fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Dulaglutid im
Anwendungsgebiet sind die Studien AWARD-5 (H9X-MC-GBCF) und AWARD-6
(H9X-MC-GBDE) mit dazugehorigem Studienprotokoll und Studienbericht, sowie, fur die
Bewertung im Vergleich zu Metformin plus Sulfonylharnstoff, die Studien
Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010, Harmony 3 und LEAD-2 (Nauck 2009) (3-7) mit
Registerbericht und Publikation(en) (Abschnitt 4.3.2).

Die Bewertung erfolgte unter Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit/Nebenwirkungen. Diese wurden anhand
der patientenrelevanten Studienendpunkte operationalisiert.

Die Beschreibung der Ergebnisse stellt den medizinischen Zusatznutzen von Dulaglutid
heraus. Die Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit
glukosesenkenden Arzneimitteln und Didt und Bewegung, um eine verbesserte
Blutzuckerkontrolle zu erreichen - hier in der Zweifachkombinationstherapie mit Metformin —
beschreibt das Anwendungsgebiet fir Therapiekombinationen.

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen basieren auf direkt vergleichenden RCT.
AWARD-5 vergleicht Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg/Woche in Kombination mit Metformin®)
gegeniiber Sitagliptin (in Kombination mit Metformin®). AWARD-6 vergleicht Dulaglutid
(0,75 mg/1,5 mg/Woche in Kombination mit Metformin®) gegeniber Liraglutid 1,8 mg (in
Kombination mit Metformin®).

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf indirekten Vergleichen
zwischen Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) in Kombination mit Metformin mit der durch den
G-BA vorgegebenen zweckmalligen Vergleichstherapie (ZVT): Metformin  plus
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid oder Glipizid) (Hinweis: Wenn Metformin
gemal Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption einzusetzen)
(1). Die Bewertungsgrundlage entspricht der Evidenzstufe Ib (8§ 35a Absatz 1 SGB V).

! im Dokument nur als Dulaglutid 0,75 mg oder Dulaglutid 1,5 mg Arm bezeichnet, auf die Nennung von

Metformin wird im Folgenden verzichtet

2 im Dokument nur als Sitagliptin Arm bezeichnet, auf die Nennung von Metformin wird im Folgenden
verzichtet

* im Dokument nur als Dulaglutid 0,75 mg oder Dulaglutid 1,5 mg Arm bezeichnet, auf die Nennung von
Metformin wird im Folgenden verzichtet

* im Dokument nur als Liraglutid Arm bezeichnet, auf die Nennung von Metformin wird im Folgenden
verzichtet
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In den Studien AWARD-5 und AWARD-6 wurden keine Endpunkte erhoben, die der
Nutzendimension Mortalitat direkt zugeordnet werden kénnen, allerdings wurde die Anzahl
der Todesfélle im Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dokumentiert.
Die Studien Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010 und LEAD-2 (Nauck 2009) lieferten
ebenfalls Angaben zur Anzahl der Todesfdlle. Dieser Endpunkt wurde daher der
Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen zugeordnet.

Die Nutzendimension Morbiditat wurde anhand der Endpunkte "Blutglukosekontrolle —
HbA.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert” und "Anteil der Patienten
mit einem HbA;-Wert <7% und <6,5% bzw. <6,5%" sowie "Veranderungen des
Kdorpergewichtes und des Bauchumfanges" in den Studien operationalisiert.

Die Lebensqualitat wurde in der Studie AWARD-5 anhand des EQ-5D operationalisiert und
in der Studie AWARD-6 anhand des EQ-5D und des APPADL/IW-SP. Die Studien
Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010, Harmony 3 und LEAD-2 (Nauck 2009) lieferten
keine Angaben, die eine Einordnung in die Nutzendimension Lebensqualitat zulieBen. Ein
indirekter Vergleich war in Bezug auf diese Nutzendimension nicht méglich.

Die Operationalisierung der Nutzendimension Sicherheit/Nebenwirkungen erfolgte in den
Studien AWARD-5 und AWARD-6 anhand der Endpunkte Hypoglykédmien, Todesfalle,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), unerwinschte Ereignisse (UE),
unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse und Studienabbriiche wegen UE. In der
Studie AWARD-5 gab es fur Nuchternblutglukose und HbA;. strikte Grenzwerte
(s. Abschnitt 4.2.5.2), die eine persistierende Hyperglykédmie definierten, die wiederum zum
Studienabbruch  aufgrund  unzureichender  glyk&mischer  Kontrolle fihrte. Die
Studienabbriiche aufgrund von UE/Tod beinhalten die Studienabbriiche aufgrund einer
persistierenden Hyperglykdmie. Diese striktere Operationalisierung im Vergleich zu
AWARD-6 und den Fremdstudien kann daher zu einer htheren Anzahl an Studienabbrechern
aufgrund unzureichender glykadmischer Kontrolle sowie auch zu einer hoheren Anzahl an
Studienabbrechern wegen UE/Tod flhren. Hypoglykdmien und Studienabbriiche wegen UE
wurden ebenfalls in den Studien Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010, Harmony 3
(Ahren et al. 2014) und LEAD-2 (Nauck 2009) operationalisiert, sowie Todesfélle in den
Studien Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010 und LEAD-2 (Nauck 2009) bzw. tédliche
SUE in Harmony 3 (Ahren et al. 2014). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden in
den Studien Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010 und Harmony 3 (Ahren et al. 2014)
beruicksichtigt, unerwiinschte Ereignisse nur in der Studie LEAD-2 (Nauck 2009). Die
Studien Nauck 2007/Seck 2010, Harmony 3 und LEAD-2 (Nauck 2009) stellten ferner
Ereignisse bezogen auf den Gastrointestinaltrakt dar, wéhrend die Schilddriise betreffende
Ereignisse nur in der Studie Harmony 3 operationalisiert wurden. Im Gegensatz zu
AWARD-5 und AWARD-6 wurden den Gastrointestinaltrakt und die Schilddriise betreffende
Ereignisse in den Fremdstudien nicht systematisch als ,,Ereignisse von besonderem Interesse*
sondern im Rahmen der UE erfasst bzw. berichtet.
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Aus methodischen Grinden konnte in den indirekten Vergleichen nur ein Teil der
patientenrelevanten Endpunkte ausgewertet werden, die in den Studien AWARD-5 und
AWARD-6 beriicksichtigt worden sind.

Zusammenfassend konnten die folgenden Endpunkte fir einen indirekten Vergleich
herangezogen werden, da sie in den Studien erfasst und vergleichbar operationalisiert wurden:

Morbiditat
o Blutglukosekontrolle HbA;.-Wert
o Veréanderung des HbA;.-Werts zum Ausgangswert
o Anteil der Patienten mit einem HbA;-Wert < 7 % bzw. < 6,5 %/< 6,5 %"
e Verénderungen des Korpergewichtes und des Bauchumfanges

Sicherheit/Nebenwirkungen

e Hypoglykdmien

0 Patienten mit >1 Hypoglykédmie (gesamt, bestdtigte symptomatische,
asymptomatische, schwere)

e Todesfélle

e Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE), dargestellt als
Patienten mit > 1 SUE

e Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE), dargestellt als Patienten mit > 1 UE
e Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse®
e den Gastrointestinaltrakt betreffende Ereignisse von besonderem Interesse’

e das Pankreas betreffende Ereignisse von besonderem Interesse’ ®

® Das Erreichen eines HbA,.-Wertes < 6,5 % war Endpunkt der Studie Nauck 2007/Seck 2010 und Harmony 3
und wurde in der Sensitivitatsanalyse der Studie AWARD-5 beriicksichtigt.

® In der Studie AWARD-5 gab es strikte Grenzwerte fiir Niichternblutglukose und HbA, (s. Abschnitt 4.2.5.2),
die eine persistierende Hyperglykémie definierten, die wiederum zum Studienabbruch aufgrund unzureichender
glykamischer Kontrolle fiihrte. Die Studienabbriiche aufgrund von UE/Tod beinhalten die Studienabbriiche
aufgrund einer persistierenden Hyperglykamie. Diese striktere Operationalisierung im Vergleich zu AWARD-6
und den Fremdstudien kann daher zu einer hdheren Anzahl an Studienabbrechern aufgrund unzureichender
glykamischer Kontrolle sowie auch zu einer hdheren Anzahl an Studienabbrechern wegen UE/Tod filhren.

" Im Gegensatz zu AWARD-5 und AWARD-6 wurden den Gastrointestinaltrakt, das Pankreas und die
Schilddrise betreffende Ereignisse in den Fremdstudien nicht systematisch als ,,Ereignisse von besonderem
Interesse* sondern im Rahmen der UE erfasst bzw. berichtet.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 28 von 754



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.01.2015

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

e die Schilddriise betreffende Ereignisse von besonderem Interesse’ ®

Fur den indirekten Vergleich lagen fir die Studien Arechavaleta 2011,
Nauck 2007/Seck 2010, Harmony 3 und LEAD-2 (Nauck 2009) keine Subgruppenergebnisse
vor, die in einem indirekten Vergleich zusammengefasst werden konnten.

Die Studien fir die indirekten Vergleiche wurden anhand definierter Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt (Abschnitt 4.2.5.6). Mdgliche Unterschiede zwischen den
Studienpopulationen  wurden im Rahmen von  Sensitivitdtsanalysen  adressiert
(Abschnitt 4.2.5.6) und die dargestellten Endpunkte tber die Sensitivitdtsanalysen in den
entsprechenden Subpopulationen untersucht. Zur Definition der Subpopulationen wurden die
Patienten aus den Studien AWARD-5 und AWARD-6 eingeschlossen, die die jeweils engeren
Einschlusskriterien der Vergleichsstudien erflllten wie unten dargestelit.

Fur die adjustierten indirekten Vergleiche zwischen AWARD-5 und Arechavaleta et al.
2011, Nauck et al. 2007 und Seck et al. 2010 sowie zwischen AWARD-6 und Nauck et al.
2009 und Nauck et al. 2013 wurden folgende Sensitivitatsanalysen fur die verschiedenen
Zeitpunkte (26, 52 und 104 Wochen fir AWARD-5 und 26 Wochen fir AWARD-6)
durchgefuhrt:

e Sensitivitatsanalyse AWARD-5:

ITT-Subpopulation, basierend auf den (strikteren) Ein- und Ausschlusskriterien von
Arechavaleta 2011.

- HbA1>65%und<9,0%

Weitere Einschlusskriterien wie das Alter und die Metformin-Dosis stimmten bereits
uberein und brauchten daher nicht angepasst zu werden.

e Sensitivitatsanalyse AWARD-6:

ITT-Subpopulation, basierend auf den folgenden Ein- und Ausschlusskriterien von
Nauck 2009/2013.

- HbA;>7,0 % und < 11,0 % (fur Patienten mit Monotherapie)
-  BMI <40 kg/m?

Weitere Einschlusskriterien wie das Alter und die Metformin-Dosis stimmten bereits
Uberein und brauchten daher nicht angepasst zu werden.

® Diese Ereignisse wurden zwar erhoben und dargestellt, konnten allerdings nicht im indirekten Vergleich
statistisch ausgewertet werden, da sowohl in der Studie AWARD-5 als auch der Studie Harmony 3 jeweils in
einem Studienarm keine Ereignisse aufgetreten waren.
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Fur den adjustierten indirekten Vergleich zwischen AWARD-5 und Harmony 3 wurde keine
zusatzliche Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, da die Einschlusskriterien beider Studien im
Wesentlichen tbereinstimmten bzw. diejenigen von AWARD-5 in denen von Harmony 3 zur
Génze enthalten waren.

Neben der Anndherung der Einschlusskriterien wurden auch die Endpunkte der Studien
AWARD-5 und AWARD-6 angeglichen. So wurde bei der Sensitivitdtsanalyse der Studie
AWARD-5 das Erreichen eines HbAj.-Zielwertes <6,5% berlcksichtigt und bei der
Sensitivitatsanalyse der Studie AWARD-6 bestétigte symptomatische Hypoglykdmien mit
einem Schwellenwert < 56 mg/dL ausgewertet.

Eine Darstellung der Ergebnisse findet sich in Abschnitt 4.3.2.1.

Indirekte Vergleiche bieten aufgrund methodischer Unsicherheiten eine maRige
Ergebnissicherheit, sodass die vorhandene Evidenz grundsatzlich geeignet ist, Anhaltspunkte
fir einen Zusatznutzen aufzuzeigen (Abschnitt4.2.4). Da jedoch mit AWARD-5
(H9X-MC-GBCF) und AWARD-6 (H9X-MC-GBDE) zwei Studien mit Dulaglutid und mit
Arechavaleta 2011, LEAD-2 (Nauck 2009), Harmony 3 (Ahrén et al. 2014) und
Nauck 2007/Seck 2010 vier Studien fur vier indirekte Vergleiche zur Verfiigung standen, ist
die vorhandene Evidenz methodisch geeignet, Hinweise auf einen Zusatznutzen zu
generieren.
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Morbiditat:

Das Ausmald der Blutglukosekontrolle wurde durch den HbA;.-Wert und dessen Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert operationalisiert. Die Senkung des HbA;.-Wertes ist sowohl
von unmittelbarer als auch von mittelbarer klinischer Relevanz. Bereits eine Reduktion des
HbA;.-Wertes um 1 % ist mit einer signifikanten Reduktion diabetesassoziierter Risiken
(z. B. kardiovaskuléare Morbiditat, Mortalitat) verbunden (8).

Eine mdglichst normnahe, dabei aber den individuellen Patientenzielen angepasste
Einstellung der Blutglukosewerte und des HbA.-Werts ist das zentrale Ziel der
Diabetestherapie. In der nationalen Versorgungsleitlinie Typ 2 Diabetes mellitus (NVL) wird
als Behandlungsziel ein HbA;.-Wert in einem Zielkorridor zwischen 6,5% und 7,5 %
genannt (9). Werte im Bereich von 6,5% oder darunter sollten nur unter besonderen
Bedingungen angestrebt werden, zum Beispiel wenn diese ohne Hypoglykdmien und ohne
Gewichtszunahme erreicht werden konnen. In internationalen Leitlinien gilt ein HbA.-Wert
von 7 % bzw von 6,5 % als Richtwert fiir die obere Grenze des anzustrebenden Zielbereiches
(10, 11). Daher wurde der Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert unterhalb von 7 % bzw.
von 6,5 % oder darunter erreichten, in den Studien AWARD-5 und AWARD-6 ausgewertet.
In Bezug auf die Empfehlung der NVL (9), HbA.-Werte < 6,5 % nur dann anzustreben, wenn
dies ohne Hypoglykdmien oder Gewichtszunahme erreicht werden kann, und weil unter
Dulaglutid wenig Hypoglykédmien zu erwarten sind, wurde dartiber hinaus der Anteil der
Patienten analysiert, die einen HbA..-Werte in diesen Bereichen (<7 % bzw. <6,5% )
erreicht hatten, ohne dass Hypoglykdmien und/oder eine Gewichtszunahme aufgetreten
waren.

Auch die Studien LEAD-2 (Nauck 2009), Harmony 3 und Nauck 2007/Seck 2010
untersuchten die Anteile Patienten mit HbA;-Werten <7 % und < 6,5 % bzw. < 6,5 %°. Fir
die Endpunkte ,,Blutglukosekontrolle — HbA.-Wert — Anteil der Patienten mit einem
HbA.-Wert < 7 %“, und ,,Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert < 6,5 %" standen keine
Informationen aus der Studie Arechavaleta 2011 fir die ITT-Population zur Verfligung.

Die Betrachtung kombinierter Endpunkte hat gegenuber der Betrachtung der
Hypoglykamie- Haufigkeiten bzw. der HbA.-Senkung im Gruppenvergleich den Vorteil,
dass so patientenindividuell das Erreichen oben beschriebener kombinierter
Therapiezielbereiche bewertet werden kann. Derartige kombinierte Endpunkte wurden jedoch
weder in den Studien AWARD-5 und AWARD-6 noch in den Studien Arechavaleta 2011,
LEAD-2 (Nauck 2009), Harmony 3 und Nauck 2007/Seck 2010 operationalisiert. Im
indirekten Vergleich konnten die kombinierten Endpunkte daher nicht berlcksichtigt und
entsprechend nicht mit Bezug auf den medizinischen Zusatznutzen von Dulaglutid bewertet
werden.

° Im Gegensatz zu AWARD-5 wurde in der fir den indirekten Vergleich herangezogenen Studie
Nauck 2007/Seck 2010 der Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert < 7 % bzw. < 6,5 % und nicht der Anteil
der Patienten mit einem HbA.-Wert < 7 % bzw. < 6,5 % erfasst bzw. berichtet.
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Innerhalb der Nutzendimension Morbiditdt konnten darlber hinaus die Endpunkte
"Verdnderung des Korpergewichtes” und "Verédnderung des Bauchumfanges” vom
Ausgangswert zum jeweiligen Endpunkt fir indirekte Vergleiche herangezogen werden. Das
Korpergewicht ist eng mit der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus verknupft, so ist ein
uberdurchschnittlich erhdhter BMI als wesentlicher Risikofaktor bekannt. Die bei
ubergewichtigen und adipdsen Personen erhohte Korperfettmasse, insbesondere das viszerale
Fett, geht in vielen Fallen mit einer Insulinresistenz einher. Schon eine geringgradige
Gewichtsreduktion (1-3 kg) kann mit einer Senkung des Blutglukosespiegels einhergehen
(12). Eine gezielte Gewichtsreduktion um mehr als 5kg ist bei Diabetikern mit einer
geringeren Gesamtmortalitat assoziiert (13, 14). Gemal} der ,,AHA/ACC/TOS Guideline for
the Management of Overweight and Obesity in Adults” bedeutet eine Gewichtsreduktion um
3-5% eine relevante Verbesserung des Gesundheitszustandes, und eine langfristige
Reduktion (ein bis vier Jahre) flihrt zu einer Reduktion des Blutglukosespiegels (15).

Blutglukosekontrolle - HbA.-Wert:

Verénderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert

AWARD-5 (26 Wochen) — Arechavaleta 2011(30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Die Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg war jeweils im adjustierten
indirekten Vergleich gegentber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) in Bezug auf die
Blutglukosekontrolle, gemessen anhand der Verdanderung des HbA;-Werts zum
Ausgangswert, statistisch signifikant im Vorteil (Tabelle 4-3). Unter Therapie mit Dulaglutid
kam es in der Studie AWARD-5 zum Zeitpunkt 26 Wochen zu einer Reduktion des
HbA.-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert um durchschnittlich 1,01 % bzw. 1,22 % fir
Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-92), wahrend unter der ZVT in der
Studie Arechavaleta 2011 zum Zeitpunkt 30 Wochen der HbA;.-Wert durchschnittlich um
0,52 % gegeniliber dem Ausgangswert gesenkt wurde (Tabelle 4-92). Im indirekten Vergleich
ergaben sich fir die mittleren Differenzen der HbA;.-Reduktion zwischen dem
Dulaglutid 0,75 mg Studienarm bzw. dem Dulaglutid 1,5 mg Studienarm und der ZVT Werte
von -0,33 % bzw. -0,54 %. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant zum Vorteil fur
beide Dulaglutid-Dosen.

Die Sensitivitatsanalyse zeigte im indirekten Vergleich Mittelwertdifferenzen von -0,28 %
zwischen Dulaglutid 0,75 mg und -0,42 % zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT. Der
Vorteil fir Dulaglutid war auch in dieser Subpopulation in beiden Vergleichen statistisch
signifikant (Tabelle 4-3). Die Sensitivitatsanalyse bestatigte folglich die ITT-Analyse und
damit die Robustheit des Therapieeffektes.
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AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Fur die Untersuchung des Endpunktes ,,Blutglukosekontrolle — HbA.-Wert: Veranderung des
HbA.-Werts zum Ausgangswert* zu den Erhebungszeitpunkten 52 und 104 Wochen wurde
die Studie AWARD-5 mit der Studie Nauck 2007/Seck 2010 verglichen. Dabei zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zum Zeitpunkt 52 Wochen und 104 Wochen fir Dulaglutid
(beide Dosierungen) gegenlber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) (Tabelle 4-3).
Unter Behandlung mit Dulaglutid kam es in der Studie AWARD-5 zum Zeitpunkt 52 Wochen
zu einer HbA;.- Reduktion gegentiber den Ausgangswerten um durchschnittlich 0,87 % bzw.
1,10 % fir Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-92), wahrend die ZVT in
der Studie Nauck 2007/Seck 2010 zum Zeitpunkt 52 Wochen den HbA.-Wert
durchschnittlich um 0,56 % gesenkt hatte (Tabelle 4-92). Zum Zeitpunkt 52 Wochen ergaben
sich Mittelwertdifferenzen von -0,43 % zwischen Dulaglutid 0,75 mg und der ZVT
bzw. -0,67 % zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-3). Diese Unterschiede
waren statistisch signifikant zum Vorteil fur beide Dulaglutid-Dosen. Zum Zeitpunkt
104 Wochen kam es zu einer Reduktion des HbA;.-Wertes um durchschnittlich 0,71/0,99 %
fur Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-92). Die ZVT senkte den HbA;.-Wert
zum Zeitpunkt 104 Wochen um durchschnittlich 0,35 % (Tabelle 4-92). Die indirekten
Mittelwertdifferenzen zum Zeitpunkt 104 Wochen zeigten Werte von -0,38 % zwischen
Dulaglutid 0,75 mg bzw. -0,67 % zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-3).
Diese Unterschiede waren statistisch signifikant zum Vorteil fur beide Dulaglutid-Dosen.

In der Sensitivitatsanalyse wurde der signifikante Vorteil von Dulaglutid (beide Dosierungen)
gegenliber der ZVT fur die ,Veranderung des HbA.-Werts zum Ausgangswert“ zu den
Erhebungszeitpunkten 52 und 104 Wochen bestatigt. Zum Zeitpunkt 52 Wochen ergaben sich
Mittelwertdifferenzen von -0,31 % (Dulaglutid 0,75 mg) und -0,49 % (Dulaglutid 1,5 mg)
gegenuber der ZVT. Die indirekten Mittelwertdifferenzen zum Zeitpunkt 104 Wochen zeigten
Werte von -0,26 % zwischen Dulaglutid 0,75 mg bzw. -0,55 % zwischen Dulaglutid 1,5 mg
und der ZVT (Tabelle 4-3). Die Sensitivitatsanalyse bestétigte folglich die Ergebnisse der
ITT-Population und damit die Robustheit des Therapieeffektes.
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AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Fur die Untersuchung des Endpunktes ,,Blutglukosekontrolle — HbA.-Wert: Veranderung des
HbA.-Werts zum Ausgangswert* zum Erhebungszeitpunkt 104 Wochen konnte des Weiteren
die Studie AWARD-5 mit der Studie Harmony 3 verglichen werden. Dabei zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Vorteil zum Zeitpunkt 104 Wochen fur Dulaglutid (beide
Dosierungen) gegentber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-3). Zum
Zeitpunkt 104 Wochen kam es zu einer Reduktion des HbA;.-Wertes um durchschnittlich
0,71/0,99 % fiur Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-92). In der Studie
Harmony 3 senkte die ZVT den HbA;.-Wert zum Zeitpunkt 104 Wochen um durchschnittlich
0,36 % (Tabelle 4-92). Die indirekten Mittelwertdifferenzen zum Zeitpunkt 104 Wochen
zeigten Werte von -0,31% zwischen Dulaglutid 0,75 mg bzw. -0,59 % zwischen
Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-3). Diese Unterschiede waren statistisch
signifikant zum Vorteil fir beide Dulaglutid-Dosen.

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefiihrt, da sich die Werte hinsichtlich des mittleren
Ausgangs-HbA entsprachen.

AWARD-6 (26 Wochen) - LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im adjustierten indirekten Vergleich zwischen Dulaglutid 1,5 mg und Glimepirid auf
Grundlage der Studien AWARD-6 und LEAD-2 (Nauck 2009) (Liraglutid 1,8 mg vs.
Glimepirid) ergab sich zum Zeitpunkt 26 Wochen bezlglich des Endpunktes
»Blutglukosekontrolle — HbA;.-Wert: Verdnderung des HbA;.-Werts zum Ausgangswert®
eine Mittelwertdifferenz von -0,06% fur Dulaglutid 1,5mg gegenuber der ZVT
(Sulfonylharnstoff, hier Glimepirid) (Tabelle 4-3). Zum Zeitpunkt 26 Wochen war es zu einer
Reduktion des HbA.-Wertes um durchschnittlich 1,47 % unter Dulaglutid 1,5 mg und um
0,98 % unter der ZVT (Tabelle 4-92) gekommen.

In der Sensitivitatsanalyse ergab sich auch fir Dulaglutid 1,5 mg gegeniber der ZVT
hinsichtlich der,,Verdnderung des HbA;.-Werts zum Ausgangswert* zum Erhebungszeitpunkt
26 Wochen eine indirekte Mittelwertdifferenz von -0,06 % (Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Darstellung des Zusatznutzens auf Endpunktebene —
Morbiditét -Blutglukosekontrolle - HbA;.-Wert

Indirekter Vergleich MWD % [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
AWARD-5 - Arechavaleta 2011
Dulaglutid vs. Glimepirid

Blutglukosekontrolle — HbA, -Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 26 bzw.
30 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -0,33 [-0,52; -0,14]; 0,0006 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,54 [-0,72; -0,36]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 26 bzw.
30 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -0,28 [-0,46; -0,10]; 0,0019 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,42 [-0,60; -0,24]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -0,43 [-0,64; -0,22]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,67 [-0,88; -0,46]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 52 Wochen
(Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -0,31 [-0,52; -0,10]; 0,0031 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,49 [-0,70; -0,28]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt
104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -0,38 [-0,57; -0,188]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,67 [-0,85; -0,47]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA; Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 104 Wochen
(Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -0,26 [-0,45; -0,077]; 0,008 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,55 [-0,74; -0,36]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 - Harmony 3
Dulaglutid vs. Glimepirid

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt
104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -0,31 [-0,56; -0,06]; 0,014 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -0,59 [-0,84; -0,34]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
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Indirekter Vergleich
AWARD-6 - LEAD-2 (Nauck 2009)

Dulaglutid vs. Glimepirid

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 26 Wochen

Dulaglutid 1,5 mg® -0,06 [-0,37; 0,25]; 0,7043 Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

Blutglukosekontrolle — HbA,.-Wert: Veranderung des HbA;;Wertes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 26 Wochen
(Sensitivitatsanalyse™)

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren

Dulaglutid 1,5 mg® -0,06 [-0,38: 0,26]; 0,710 piinwels aut

° + Metformin

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

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

bzw.: beziehungsweise; HbA;.-Wert: glykiertes Hamoglobin, KIl: Konfidenzintervall, mg: Milligramm, MWD:
Mittelwertdifferenz; vs.: versus

Quelle: Indirekter Vergleich (16) Tabelle 1, Sensitivitatsanalyse 1, Sensitivitatsanalyse 2; Indirekter Vergleich (17)
Tabelle 2, Tabelle 2 Sensi, Tabelle 3

Basierend auf drei indirekten VVergleichen mit der Studie AWARD-5 ergab sich ein vorteiliger
Effekt bezogen auf die HbA;.-Reduktion vom Ausgangswert fir Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der ZVT (Sulfonylharnstoffe Glimepirid und Glipizid). Fur den
adjustierten indirekten Vergleich tber die Studie AWARD-6 ergab sich fur Dulaglutid 1,5 mg
vs. der ZVT im Hinblick auf die HbA.-Senkung insgesamt eine Vergleichbarkeit beider
Behandlungen. Die Effekte waren alle gleichgerichtet und zeigten in der Mehrzahl eine
statistisch signifikant bessere HbA;.-Senkung gegentuiber dem Ausgangswert mit Dulaglutid
(beide Dosierungen), sodass sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Dulaglutid gegenlber der ZVT ableiten lasst. Dariiber hinaus waren die Ergebnisse auch
konsistent zu den Ergebnissen des direkten Vergleiches zwischen Dulaglutid gegenuber der
verwendeten jeweiligen Vergleichstherapie in AWARD-5 und AWARD-6.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 36 von 754



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.01.2015

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

Anteil der Patienten mit einem HbA;.-Wert <7 % und < 6,5 % bzw. < 6,5 %

In der Studie AWARD-5 wurden dier Anteile der Patienten mit einem HbA;.-Wert <7 % und
<6,5% ermitteltt, wahrend fir die Studien Nauck 2007/Seck 2010 und Harmony 3 die
Anteile der Patienten mit einem HbA;.-Wert bei < 7 % und < 6,5 % berichtet wurden. Fiir den
indirekten Vergleich wurden die Endpunkte miteinander verglichen, da die Grenzwerte von
<6,5% bzw. <6,5% als vergleichbar angesehen werden koénnen. In der durchgefiihrten
Sensitivitatsanalyse wurde die Problematik der minimal unterschiedlich definierten Zielwerte
neben weiteren Aspekten adressiert, sodass die Daten der Patienten ausgewertet wurden,
welche innerhalb der Studie AWARD-5 einen HbA;.-Wert < 6,5 % erreichten.

AWARD-5 (26 Wochen) — Arechavaleta 2011 (30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Fir die Endpunkte ,,Blutglukosekontrolle — HbA.-Wert — Anteil der Patienten mit einem
HbA1-Wert < 7 %", und ,,Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert < 6,5 %" standen keine
Informationen aus der Studie Arechavaleta 2011 fir die ITT-Population zur Verfligung.

AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Fur Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zeigte sich im indirekten Vergleich gegentiber
der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) ein statistisch signifikanter Vorteil beztglich des
Anteils Patienten mit einem HbA;-Wert <7 % zu den Zeitpunkten 52 Wochen und
104 Wochen (Tabelle 4-4). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil Patienten mit einem
HbA;-Wert <7 % unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt
52 Wochen bei 488% und 57,6%, wadhrend dieser Anteil in der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 51,0% lag (Tabelle 4-93). Zum Zeitpunkt
104 Wochen lag dieser Anteil bei 44,8/54,3% unter Dulaglutid0,75mg und
Dulaglutid 1,5 mg und 39,0 % unter der ZVT (Tabelle 4-93). Im durchgefiihrten adjustierten
indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von 2,01 zu Gunsten von
Dulaglutid 0,75 mg und ein OR von 2,86 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg. Zum Zeitpunkt
104 Wochen lag das indirekte OR bei 2,04 fir den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg und bei
2,99 fir den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-4).
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Auch die Anteile der Patienten mit HbA;.-Werten <6,5 % bzw. < 6,5 % (ZVT) waren unter
Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg zum Zeitpunkt 52 Wochen signifikant grof3er als unter der
Z\VT (Tabelle 4-4). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil der Patienten mit einem
HbA;-Wert <6,5% unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt
52 Wochen bei 29,0 % und 41,7 %, wahrend Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert
< 6,5 % in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 25,0 % lag (Tabelle 4-93). Im
indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von 1,65 fiir den Vergleich
von Dulaglutid 0,75 mg sowie ein OR von 2,89 fiir den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und
der ZVT. Daten zu dem Erhebungszeitpunkt 104 Wochen konnten der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 nicht entnommen werden und daher nicht in den indirekten Vergleich
einflieBen (Tabelle 4-4).

Im adjustierten indirekten Vergleich auf der Basis der Daten der Sensitivitatsanalyse konnte
der statistisch signifikante Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg im Hinblick
auf den Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert <7 % erreichten, fur die Zeitpunkte
52 Wochen und 104 Wochen bestétigt werden (Tabelle 4-4). Es ergab sich ein OR von 2,23
zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und ein OR von 2,99 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg
zum Zeitpunkt 52 Wochen gegentber der ZVT. Zum Zeitpunkt 104 Wochen lag das OR bei
2,13 fur den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg und 3,39 fir den Vergleich von
Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT. Auch der Anteil der Patienten mit einem HbA;.-Wert
<6,5% war unter der Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg und 1,5mg zum Zeitpunkt
52 Wochen signifikant groRRer als unter der ZVT. Es ergab sich ein indirektes OR von 2,02 fur
den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg und ZVT sowie ein indirektes OR von 3,87 fir den
Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und ZVT. Daten fir den Erhebungszeitpunkt 104 Wochen
konnten aus der Studie Nauck 2007/Seck 2010 nicht entnommen werden und konnten daher
nicht in den indirekten Vergleich einflielen (Tabelle 4-4).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg waren im adjustierten indirekten Vergleich
gegenuber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) bezuglich des Anteils der Patienten
mit einem HbA;.-Wert <7 % zum Zeitpunkt 104 Wochen statistisch signifikant im Vorteil
(Tabelle 4-4). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil der Patienten mit einem HbA;.-Wert
<7% unter Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5mg zum Zeitpunkt
104 Wochen bei 44,8/54,3 % unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg und bei 31,4 %
unter der ZVT (Tabelle 4-93). Im adjustierten indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt
104 Wochen ein OR von 1,80 fiir Dulaglutid 0,75 mg und 2,63 fur Dulaglutid 1,5 mg im
Vergleich zur ZVT (Tabelle 4-4).
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Auch der Anteil der Patienten mit einem HbA;.-Wert <6,5 % bzw. < 6,5 % war unter der
Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg und 1,5mg zum Zeitpunkt 104 Wochen statistisch
signifikant groRer als unter der ZVT (Tabelle 4-4). In der Studie AWARD-5 lagen die Anteile
Patienten mit HbA.-Werten <6,5 % unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zum
Zeitpunkt 104 Wochen bei 24,2 und 39,1 %, wéahrend der Anteil der Patienten mit einem
HbA;.-Wert < 6,5 % in der Studie Harmony 3 unter der ZVT bei 13,4 % lag (Tabelle 4-93).
Im indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 104 Wochen ein OR von 1,95 fir
Dulaglutid 0,75 mg und von 3,91 fir Dulaglutid 1,5 mg, jeweils im Vergleich zur ZVT
(Tabelle 4-4).

Eine Sensitivitatsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 — Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.

AWARD-6 (26 Wochen) - LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Unter der Therapie mit Dulaglutid 1,5 mg war im adjustierten indirekten Vergleich bei einem
grolReren Anteil der Patienten ein HbA;.-Wert von unter 7 % zum Zeitpunkt 26 Wochen als
unter der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) erreicht worden (Tabelle 4-4). In der
Studie AWARD-6 lag der Anteil der Patienten mit einem HbA;-Wert <7 % unter
Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt 26 Wochen bei 68,3% und in der Studie LEAD-2
(Nauck 2009), unter der ZVT bei 36,3 % (Tabelle 4-93). Im indirekten Vergleich ergab sich
zum Zeitpunkt 26 Wochen ein OR von 1,29 fur den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und der
ZNT (Tabelle 4-4).

Auch der Anteil der Patienten mit einem HbA.-Wert < 6,5 % war unter der Behandlung mit
Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt 26 Wochen groRer als unter der ZVT in der Studie LEAD-2
(Nauck 2009) (Tabelle 4-4). In der Studie AWARD-6 lag dieser Anteil unter Therapie mit
Dulaglutid 1,5 mg bei 54,6 % und in der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) unter der ZVT bei
22,2 % (Tabelle 4-93). Im indirekten Vergleich ergab sich fiir den Anteil der Patienten, deren
HbA1.-Wert zum Zeitpunkt 26 Wochen < 6,5 % betrug, ein OR von 1,35 fiir den Vergleich
von Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Tabelle 4-4).

In der Sensitivitatsanalyse wurden die hoheren Anteile der Patienten mit HbA;.-Werten
unterhalb der definierten cut-off Werte unter der Behandlung mit Dulaglutid 1,5 mg
gegenuber der ZVT zum Erhebungszeitpunkt 26 Wochen bestétigt (Tabelle 4-4).
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Tabelle 4-4: Darstellung des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Morbiditét - Blutglukosekontrolle - Anteil der Patienten mit einem
HbA;.-Wert < 7 % und < 6,5 % bzw. < 6,5 %

Indirekter Vergleich
AWARD-5 - Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

OR [95 %-KI];
p-Wert

RR [95 %-KI];
p-Wert

ARD [95 %-KI];
p-Wert

AusmalR des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA;-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

2,01 [1,34; 3,00]; < 0,001
2,86 [1,91; 4,28]; < 0,001

1,51 [1,20; 1,89]; < 0,001
1,78 [1,43; 2,21]; < 0,001

0,17 [0,07; 0,26]; < 0,001
0,26 [0,160; 0,35]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA;.-Wert < 6,5 % bzw. < 6,5 %  zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

1,65 [1,03; 2,62]; 0,035
2,89 [1,84; 4,54]; < 0,001

1,46 [1,03; 2,08]; 0,036
2,11 [1,51; 2,94]; < 0,001

0,09 [0,01; 0,17]; 0,036
0,22 [0,13; 0,30]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA.-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 52 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

2,23 [1,45; 3,44]; < 0,001
2,99 [1,94; 4,60]; < 0,001

1,53 [1,22; 1,92]; < 0,001
1,72 [1,39; 2,14]; < 0,001

0,20 [0,09; 0,30]; < 0,001
0,27 [0,17; 0,37]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA.-Wert < 6,5 %" zum Zeitpunkt 52 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

2,02 [1,20; 3,40]; 0,008
3,87 [2,34; 6,40]; < 0,001

1,74 [1,16; 2,62]; 0,008
2,65 [1,81; 3,88]; < 0,001

0,12 [0,03; 0,21]; 0,010
0,26 [0,17; 0,36]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

OR [95 %-KI];
p-Wert

RR [95 %-KI];
p-Wert

ARD [95 %-KI];
p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA,.-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

2,04 [1,36; 3,06]; < 0,001
2,99 [1,99; 4,48]; < 0,001

1,55 [1,21; 2,00]; < 0,001
1,88 [1,48; 2,39]; < 0,001

0,17 [0,07; 0,26]; < 0,001
0,26 [0,17; 0,36]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA;.-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 104 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

2,13 [1,38; 3,30]; < 0,001
3,39 [2,20; 5,24]; < 0,001

1,56 [1,20; 2,02]; < 0,001
1,92 [1,50; 2,45]; < 0,001

0,18 [0,08; 0,29]; < 0,001
0,30 [0,20; 0,40]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
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Indirekter Vergleich

AWARD-5 - Harmony 3

Dulaglutid vs. Glimepirid

OR [95 %-KI];
p-Wert

RR [95 %-KI];
p-Wert

ARD [95 %-KI];
p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA;.-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

1,80 [1,29; 2,50]; < 0,001
2,63 [1,89; 3,66]; < 0,001

1,44 [1,17; 1,77]; < 0,001
1,75 [1,44; 2,12]; < 0,001

0,14 [0,06; 0,22]; < 0,001
0,23 [0,15; 0,31]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA.-Wert < 6,5 % bzw. < 6,5 %  zum Zeitpunkt 104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg
Dulaglutid 1,5 mg

1,95 [1,29; 2,95]; 0,001
3,91 [2,64; 5,79]; < 0,001

1,72 [1,22; 2,41]; 0,001
2,77 [2,04; 3,77]; < 0,001

0,10 [0,04; 0,17]; 0,002
0,25 [0,178; 0,32]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich

AWARD-6 — LEAD-2 (Nauck 2009)

Dulaglutid vs. Glimepirid

OR [95 %-KI];
p-Wert

RR [95 %-KI];
p-Wert

ARD [95 %-KI];
p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA;-Wert < 7 % zum Zeitpunkt 26 Wochen

Dulaglutid 1,5 mg

1,29 [0,78; 2,13]; 0,323

1,16 [0,91; 1,49]; 0,237

0,06 [-0,06; 0,18]; 0,305

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA;-Wert < 6,5 % zum Zeitpunkt 26 Wochen

Dulaglutid 1,5 mg

1,35 [0,79; 2,29]; 0,270

1,20 [0,84; 1,72]; 0,310

0,06 [-0,05; 0,18]; 0,255

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA.-Wert < 7 %zum Zeitpunkt 26 Wochen (Sensitivitatsanalyse™)

Dulaglutid 1,5 mg

1,28 [0,76; 2,16]; 0,363

1,16 [0,90; 1,49]; 0,259

0,06 [0,06; 0,18]; 0,345

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA,.-Wert < 6,5 % zum Zeitpunkt 26 Wochen (Sensitivitatsanalyse™)

Dulaglutid 1,5 mg

1,42 [0,82; 2,46]; 0,210

1,24 10,86; 1,79]; 0,252

0,08 [-0,04; 0,19]; 0,191

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

° + Metformin

# Die dargestellte Population erfillt die Einschlusskriterien der Studie Arechavaleta 2011 hinsichtlich des Baseline Charakteristikums: Baseline HbA;.-Wert > 6,5 % und < 9,0 %.
## Die dargestellte Population erfiillt die Einschlusskriterien der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) hinsichtlich der Baseline Charkteristika: Baseline HbA;.-Wert > 7,0 % und < 11,0 % und

Baseline BMI < 40 kg/m2.

* Das Erreichen eines HbA;-Wertes <6,5% war Endpunkt der Studie Nauck 2007/Seck 2010 und Harmony 3 und wurde in der Sensitivititsanalyse der Studie AWARD-5

berticksichtigt.

ARD: absolute Risikodiffernz, bzw.: beziehungsweise; HbA.-Wert: glykiertes Himoglobin, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RR: relatives Risiko; vs.: versus
Quelle: Indirekter Vergleich (17) Tabelle 1, Tabelle 1 Sensi, Tabelle 2, Tabelle 2 Sensi, Tabelle 3, Tabelle 3 Sensi, Tabelle 4, Tabelle 4 Sensi, Tabelle 5
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Der Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT, dargestellt in
einem signifikant groReren Anteil von Patienten, die HbA;.-Werte von <7 % und <6,5 %
bzw. < 6,5 % und somit empfohlene therapeutische Zielbereiche erreichten, wurde anhand
dreier indirekter Vergleiche mit der Studie AWARD-5 ermittelt. In einem weiteren indirekten
Vergleich auf der Basis der Studie AWARD-6 konnte ein gleichgerichteter Effekt dargestellt
werden.

Insgesamt lasst sich auf der Basis der Ergebnisse aus AWARD-5 mit statistisch signifikant
hoheren Anteilen an Patienten, die einen HbA;.-Wert im Bereich empfohlener therapeutischer
Zielwerte erreicht hatten, ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid
gegenuber der ZVT ableiten.
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Veranderungen des Kérpergewichtes und des Bauchumfanges

Verdnderungen des Kdrpergewichtes

AWARD-5 (26 Wochen) — Arechavaleta 2011(30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Fur den Endpunkt ,,VVerdnderungen des Kdorpergewichtes* standen keine Informationen aus
der Studie Arechavaleta 2011 fiir die ITT-Population zur Verfiigung.

AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Fur die Untersuchung der ,,Verdnderung des Korpergewichtes” zu den Erhebungszeitpunkten
52 Wochen und 104 Wochen wurde die Studie AWARD-5 mit der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 verglichen. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zum
Zeitpunkt 52 Wochen und 104 Wochen fir Dulaglutid (beide Dosierungen) gegenuber der
ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) hinsichtlich der Reduktion des mittleren
Korpergewichtes (Tabelle 4-5). Unter Behandlung mit Dulaglutid kam es in der Studie
AWARD-5 zum Zeitpunkt 52 Wochen zu einer Verédnderung des Korpergewichtes gegenuber
den Ausgangswerten um durchschnittlich -2,60 kg und -3,03 kg fir Dulaglutid 0,75 mg bzw.
Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-100), wahrend sich wunter der ZVT in der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 zum Zeitpunkt 52 Wochen das Kdrpergewicht durchschnittlich um
1,10 kg erhohte (Tabelle 4-100). Zum Zeitpunkt 52 Wochen ergaben sich indirekte
Mittelwertdifferenzen von -3,57 kg zwischen Dulaglutid 0,75 mg bzw. -4,00 kg zwischen
Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-5). Diese Unterschiede waren statistisch
signifikant zum Vorteil fur beide Dulaglutid-Dosen. Zum Zeitpunkt 104 Wochen kam es zu
einer Verédnderung des Korpergewichtes um durchschnittlich -2,39/-2,88 kg  fir
Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-100). Durch die 2ZVT wurde das
Korpergewicht zum Zeitpunkt 104 Wochen um durchschnittlich 0,70 kg gesteigert
(Tabelle 4-100). Die indirekten Mittelwertdifferenzen des Korpergewichtes zum Zeitpunkt
104 Wochen ergaben im adjustierten indirekten Vergleich Werte von -2,94 kg zwischen
Dulaglutid 0,75 mg bzw. -3,44 kg zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-5).
Diese Unterschiede waren ebenfalls statistisch signifikant zum Vorteil fiir beide Dosierungen
von Dulaglutid.

Auf der Basis der Sensitivitatsanalyse wurde der signifikante Vorteil von Dulaglutid (beide
Dosierungen) gegenuber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) hinsichtlich der
»,veranderung des Korpergewichtes” zu den Erhebungszeitpunkten 52 und 104 Wochen
bestatigt. Zum Zeitpunkt 52 Wochen ergaben sich indirekte Mittelwertdifferenzen von -3,3 kg
(Dulaglutid 0,75 mg) und -3,98 kg (Dulaglutid 1,5 mg) gegenlber der ZVT. Die indirekten
Mittelwertdifferenzen zum Zeitpunkt 104 Wochen zeigten Werte von -2,63 kg zwischen
Dulaglutid 0,75 mg bzw. -3,51 kg zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-5).
Die Sensitivitatsanalyse bestétigte somit die Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf der
Basis der ITT-Population und folglich die Robustheit des Effektes.
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AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

In einem adjustierten indirekten Vergleich wurde der Endpunkt ,Verdnderung des
Korpergewichtes* zum Zeitpunkt 104 Wochen zwischen der Studie AWARD-5 und der
Studie Harmony 3 verglichen. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Dulaglutid (beide Dosierungen) gegeniber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid)
(Tabelle 4-5). Zum Zeitpunkt 104 Wochen kam es zu einer Veranderung des Korpergewichtes
um durchschnittlich -2,39/-2,88 kg fir Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-100).
In der Studie Harmony 3 veranderte sich unter der ZVT das Kdrpergewicht zum Zeitpunkt
104 Wochen  durchschnittlich  um  +1,17 kg  (Tabelle 4-100). Die indirekten
Mittelwertdifferenzen zum Zeitpunkt 104 Wochen zeigten Werte von -2,67 kg zwischen
Dulaglutid 0,75 mg bzw. -3,17 kg zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-5).
Diese Unterschiede waren ebenfalls statistisch signifikant zum Vorteil fiir beide Dosierungen
Dulaglutid.

Fur den indirekten Vergleich AWARD-5 — Harmony 3 (Dulaglutid vs. Glimepirid) wurde
keine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.

AWARD-6 (26 Wochen) — LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im adjustierten indirekten  Vergleich AWARD-6 zu LEAD-2 (Nauck 2009)
(Dulaglutid 1,5 mg vs. Glimepirid) ergab sich zum Zeitpunkt 26 Wochen beziiglich des
Endpunktes ,,Verdnderung des Korpergewichtes* mit einer indirekten Mittelwertdifferenz
von -3,09 kg ein statistisch signifikanter Vorteil von Dulaglutid 1,5 mg gegentber der ZVT
(Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-5). Zum Zeitpunkt 26 Wochen kam es zu einer
Verdnderung des Koérpergewichtes um durchschnittlich -2,90 kg unter Dulaglutid 1,5 mg und
um +1,0 kg unter der ZVT (Tabelle 4-100).

In der Sensitivitatsanalyse wurde der statistisch signifikante Vorteil von Dulaglutid 1,5 mg
gegenuiber der ZVT fur die ,,Veradnderung des Korpergewichtes“ zum Erhebungszeitpunkt
26 Wochen bestétigt. Zum Zeitpunkt 26 Wochen ergab sich eine indirekte Mittelwertdifferenz
von -3,52 kg gegeniiber der ZVT (Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Darstellung des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Morbiditat - Veranderung
des Korpergewichtes

Indirekter Vergleich
AWARD-5 - Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

Veranderung des Kdrpergewichtes zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -3,57 [-4,57; -2,57]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -4,00 [-5,00 -3,01]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Veranderung des Kérpergewichtes zum Zeitpunkt 52 Wochen (Sensitivititsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -3,30 [-4,35; -2,25]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,98 [-5,02; -2,94]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

Veranderung des Korpergewichtes zum Ausgangswert zum Zeitpunkt 104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -2,94 [-3,90; -1,99]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,44 [-4,39; -2,49]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Veranderung des Korpergewichtes zum Zeitpunkt 104 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -2,63 [-3,65; -1,61]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,51 [-4,52; -2,50]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-5 - Harmony 3
Dulaglutid vs. Glimepirid

Veranderung des Kdrpergewichtes zum Zeitpunkt 104 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -2,67 [-3,59; -1,75]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,17 [-4,09; -2,25]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Indirekter Vergleich
AWARD-6 - LEAD-2 (Nauck 2009)

Dulaglutid vs. Glimepirid

Veranderung des Korpergewichtes zum Zeitpunkt 26 Wochen

Dulaglutid 1,5 mg® -3,09 [-3,87; -2,31]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Veranderung des Korpergewichtes zum Zeitpunkt 26 Wochen (Sensitivitatsanalyse™)

Dulaglutid 1,5 mg® -3,52 [-4,33; -2,71]; < 0,0001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

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

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

bzw.: beziehungsweise; HbA;.-Wert: glykiertes Hamoglobin, KI: Konfidenzintervall, mg: Milligramm, MWD:
Mittelwertdifferenz; vs.: versus

Quelle: (16) Tabelle 1, Sensitivitatsanalyse 1, Sensitivitatsanalyse 2; Indirekter Vergleich (17) Tabelle 2, Tabelle 2 Sensi,
Tabelle 3
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Verdnderung Bauchumfanges

Fir den Endpunkt ,,Verdnderung des Bauchumfanges“ standen Informationen aus der Studie
AWARD-5 und Nauck 2007/Seck 2010 zur Verfugung.

AWARD-5 (52 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

In einem adjustierten indirekten Vergleich wurde die Studie AWARD-5 mit der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 hinsichtlich der ,,Veranderung des Bauchumfanges* zu 52 Wochen
verglichen. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Dulaglutid (beide
Dosierungen) gegenuber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) (Tabelle 4-101). Unter
Behandlung mit Dulaglutid kam es in der Studie AWARD-5 zum Zeitpunkt 52 Wochen
gegenliber den Ausgangswerten zu einer Veranderung des Bauchumfanges um
durchschnittlich -2,05 cm bzw. -2,91 cm fir Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg
(Tabelle 4-101), wéhrend unter der ZVT in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 zum Zeitpunkt
52 Wochen der Bauchumfang durchschnittlich um 0,70 cm zunahm (Tabelle 4-101). Zum
Zeitpunkt 52 Wochen ergaben sich indirekte Mittelwertdifferenzen von -2,69 cm zwischen
Dulaglutid 0,75 mg bzw. -3,56 cm zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-101).
Diese Unterschiede waren statistisch signifikant zum Vorteil fir beide Dosierungen
Dulaglutid.

Die Sensitivitatsanalyse bestédtigte den statistisch signifikant vorteilhaften Effekt fur
Dulaglutid (beide Dosierungen) und folglich die Robustheit des Effektes (Tabelle 4-6). Die
indirekten Mittelwertdifferenzen betrugen -2,43 cm fur den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg
bzw. -3,39 cm fur den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und ZVT.

Tabelle 4-6: Darstellung des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Morbiditét - Veranderung
des Bauchumfanges

Indirekter Vergleich MWD cm [95 %-KI]; p-Wert AusmalR des Zusatznutzens
AWARD-5 - Nauck 2007/Seck 2010
Dulaglutid vs. Glipizid

Veranderung des Bauchumfanges zum Zeitpunkt 52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -2,69 [-3,76; -1,62]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,56 [-4,64; -2,49]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Veranderung des Bauchumfanges zum Zeitpunkt 52 Wochen (Sensitivitatsanalyse®)

Dulaglutid 0,75 mg® -2,43 [-3,51; -1,35]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -3,39 [-4,46; -2,32]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

° + Metformin

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

MWD: Mittelwertdifferenz; vs.: versus
Quelle: Indirekter Vergleich (17) Tabelle 1, Tabelle 1 Sensi
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Der Vorteil von Dulaglutid gegenuber der Vergleichstherapie beziiglich der Verédnderung des
Korpergewichtes und des Bauchumfanges wurde durch drei indirekte Vergleiche mit der
Studie AWARD-5 sowie durch einen weiteren indirekten Vergleich mit der Studie
AWARD-6 gezeigt. Die Effekte waren alle gleichgerichtet und zeigten eine statistisch
signifikante Abnahme des mittleren Korpergewichtes bzw. des Bauchumfanges vom
Ausgangswert unter der Therapie mit Dulaglutid (beide Dosierungen) gegeniber der ZVT,
sodass sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ableiten lasst.

Sicherheit/Nebenwirkungen:

Hypoglykamien/Patienten mit > 1 Hypoglykamie:

In den Studien AWARD-5, AWARD-6, Arechavaleta 2011, Nauck 2007/Seck 2010 und
Harmony 3 wurden Hypoglykdmien mit einem Blutglukoseschwellenwert von <70 mg/dL
(3,9 mmol/L) erfasst. Dieser Schwellenwert entspricht sowohl der klinischen Leitlinie der
US-amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (American Diabetes Association) als auch der
aktuellen Empfehlung der EMA zur Durchfuhrung klinischer Studien im Indikationsgebiet
Diabetes (18, 19).

In der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) waren Hypoglykédmien anhand eines Schwellenwertes
von <56 mg/dL (3,1 mmol/L) erfasst worden. Fir den indirekten Vergleich zu AWARD-6,
die Schwellenwerte von <70 mg/dL (3,9 mmol/L) und < 54 mg/dL (3,0 mmol/L) verwendete
wurde daher eine Sensitivitatsanalyse mit der ensprechenden Teilpopulation durchgefiihrt.
Auch wurden die Hypoglykamien auf der Basis klinischer Symptome und der oben genannten
Schwellenwerte in unterschiedliche Kategorien eingeteilt.

AWARD-5 (26 Wochen) - Arechavaleta 2011 (30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid (Blutglukose-cut-off < 70 mg/dL)

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezlglich des Anteils der Patienten mit > 1 Hypoglykédmie
jeglicher Definition (,,gesamt®, cut-off: <70 mg/dL) zum Zeitpunkt 26 bzw. 30 Wochen ein
statistisch signifikanter Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegentber der
ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-7). In der Studie AWARD-5 lag der
Anteil der Patienten mit > 1 Hypoglyk&mie unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg
zum Zeitpunkt 26 Wochen bei 4,0 % und 7,9 %, wahrend dieser Anteil in der Studie
Arechavaleta 2011 unter der ZVT zum Zeitpunkt 30 Wochen bei 22,0 % lag (Tabelle 4-108).
Im indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 26 bzw. 30 Wochen eine ARD von -0,15
zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg bzw. -0,11 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg
(Tabelle 4-7).

Die Sensitivitatsanalyse bestédtigte den statistisch signifikant vorteilhaften Effekt fur
Dulaglutid (beide Dosierungen) und folglich die Robustheit des Effektes (Tabelle 4-7). Es
ergaben sich ARD von -0,14 fir den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg bzw. von -0,11 fir
den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und ZVT.
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Schwere hypoglykamische Ereignisse konnten im indirekten Vergleich aus methodischen
Grinden nicht ausgewertet werden, da in der Studie AWARD-5 selbst bis zum Zeitpunkt
104 Wochen kein entsprechendes Ereignis berichtet worden war. In der Studie
Arechavaleta 2011 waren unter der Behandlung mit der ZVT allerdings bei drei von
insgesamt 519 Patienten innerhalb von 30 Wochen sechs Ereignis berichtet worden, die als
schwere Hypoglykamien eingestuft wurden (Tabelle 4-108).

AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid (Blutglukose-cut-off < 70 mg/dL)

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezuglich des Anteils Patienten mit > 1 Hypoglykadmie
jeglicher Definition (,,gesamt®, cut-off: <70 mg/dL) bis zu den Zeitpunkten 52 und
104 Wochen ein statistisch  signifikanter ~ Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) (Tabelle 4-7). In der
Studie AWARD-5 lag der Anteil Patienten mit > 1 Hypoglykadmie jeglicher Kategorie unter
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt 52 Wochen bei 5,3 % und 10,2 %,
wahrend dieser Anteil in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 32,0 % lag
(Tabelle 4-108). Zum Zeitpunkt 104 Wochen lag dieser Anteil bei 8,6/12,8 % unter
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg und bei 34,1 % unter der ZVT (Tabelle 4-108). Im
durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von 0,12
zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und von 0,25 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg. Fir den
Zeitraum bis zu 104 Wochen berechneten sich die indirekten OR zu 0,10 und 0,17 fur die
genannten Vergleiche (Tabelle 4-7).

Die Sensitivitdtsanalyse konnte das Ergebnis hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
> 1 Hypoglykémie jeglicher Definition (,,gesamt®), welches fur die ITT Gesamtpopulation
gezeigt wurde, bestatigen. Sowohl fiir den Zeitraum 52 Wochen als auch 104 Wochen zeigten
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg einen statistisch signifikanten Vorteil. Die
indirekten OR wurde flir den Zeitraum 52 Wochen mit 0,14 fir den Vergleich von
Dulaglutid 0,75 mg und mit 0,24 fir den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg gegegniber der
Z\VT berechnet. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen betrugen die indirekten OR 0,10 bzw. 0,16
fiir die Vergleiche von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg mit der ZVT (Tabelle 4-7).

Die Erfassung der schweren hypoglykdmischen Ereignisse konnte im indirekten Vergleich
nicht ausgewertet werden, da in der Studie AWARD-5 selbst bis zum Zeitpunkt 104 Wochen
kein entsprechendes Ereignis berichtet worden war. In der Studie Nauck 2007/Seck 2010
waren unter der ZVT allerdings bei sieben von insgesamt 584 Patienten innerhalb von
52 Wochen mindestens ein Ereignis berichtet worden, das als schwere Hypoglykédmie
eingestuft wurde. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen wurde bei neun Patienten mindestens ein
solches Ereignis berichtet (Tabelle 4-108).
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AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid (Blutglukose-cut-off < 70 mg/dL)

Im indirekten Vergleich zeigte sich beziglich des Anteils der Patienten mit > 1 bestatigten
symptomatischen Hypoglykamie (bestatigt, symptomatisch, cut-off: <70 mg/dL) bis zum
Zeitpunkt 104 Wochen ein statistisch signifikanter Vorteil von Dulaglutid (beide
Dosierungen) gegeniiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-7). In der
Studie AWARD-5 lag der Anteil der Patienten mit > 1 bestdtigten symptomatischen
Hypoglykamie unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bei 6,3/10,9 % und in der
Studie Harmony 3 unter der ZVT bei 17,9 % (Tabelle 4-108). Im durchgefihrten indirekten
Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 104 Wochen ein OR von 0,09 zu Gunsten von
Dulaglutid 0,75 mg bzw. 0,16 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg gegeniber der ZVT
(Tabelle 4-7).

Bezuglich des Anteils der Patienten mit >1asymptomatischen Hypoglykdamie
(asymptomatisch, cut-off: <70 mg/dL) zeigte sich bis zum Zeitpunkt 104 Wochen im
indirekten Vergleich ein zahlenmé&Rig geringfugig hoherer Anteil von Patienten mit
mindestens einer solchen Hypoglykdamie unter der Therapie mit Dulaglutid (beide
Dosierungen) gegenuber der ZVT (Tabelle 4-7). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil der
Patienten mit > 1 asymptomatischen Hypoglyk&dmie unter Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg bei je 3,0 % und in der Studie Harmony 3 unter der ZVT bei 1,0 %
(Tabelle 4-108). Im durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt
104 Wochen ein statistisch nicht signifikantes OR von 4,35 bzw. 4,32 fur Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Tabelle 4-7).

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.

AWARD-6 (26 Wochen)- LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid (Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L) vs. cut-off
< 56 mg/dL)

Im indirekten Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier
Glimepirid) zeigte sich bezuglich des Endpunkts ,,Hypoglykamien, bestétigt symptomatisch®
(cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L) vs. cut-off <56 mg/dL (3,1 mmol/L)) bis zum Zeitpunkt
26 Wochen ein statistisch signifikanter Vorteil von Dulaglutid 1,5 mg gegeniber der ZVT
(Tabelle 4-7), obwohl der Schwellenwert fir die Blutglukose fir AWARD-6 deutlich hoher
lag und prinzipiell eine groRere Zahl von Patienten, die mindestens eine solche Hypoglykémie
berichtet hatten, zu erwarten ware. In der Studie AWARD-6 wurde fur 2,7 % der Patienten
unter Therapie mit Dulaglutid 1,5 mg mindestens eine solche bestatigte symptomatische
Hypoglykamie dokumentiert, in der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) war dies fiir 17,0 % der
Patienten unter der ZVT, bezogen auf den niedrigeren Blutglukose cut-off, der Fall
(Tabelle 4-108). Im indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 26 Wochen ein statistisch
signifikantes OR von 0,15 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5mg gegeniber der ZVT
(Tabelle 4-7).
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Blutglukose-cut-off < 56 mg/dL

In der Sensitivitatsanalyse wurde zusatzlich zu den Einschlusskriterien der Blutglukose cut-off
Wertvon <56 mg/dL fur AWARD-6 bericksichtigt, der dem Schwellenwert flr die
Blutglukose hinsichtlich des Endpunktes ,,bestatigte Hypoglykdamien“ der Studie LEAD-2
(Nauck 2009) entspricht. Im indirekten Vergleich ergab sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Dulaglutid gegeniiber der ZVT im Hinblick auf den deutlich geringeren Anteil
der Patienten mit mindestens einem bestatigten symptomatischen hypoglykamischen Ereignis
mit einem OR von 0,05 (Tabelle 4-7). Die Sensitivititsanalyse bestétigt folglich die
Ergebnisse der ITT-Population.
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Tabelle 4-7: Darstellung des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Sicherheit/Nebenwirkungen — Hypoglyk&mien

Indirekter Vergleich OR [95 %-KI]; RR [95 %-KI]; ARD [95 %-KI]; Ausmal’ des Zusatznutzens
AWARD-5 p-Wert p-Wert p-Wert
- Arechavaleta 2011

Dulaglutid vs. Glimepirid

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglyké&mie bis zum Zeitpunkt 26 bzw. 30 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,28 [0,11; 0,69]; 0,006 0,33 [0,14; 0,78]; 0,012 -0,15[-0,20; -0,10]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,58 [0,26; 1,3]; 0,186 0,66 [0,31; 1,41]; 0,282 -0,11 [-0,16; -0,05]; <0,0001  Kein Hinweis auf ein erhéhtes Schadenspotenzial
Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykémie bis zum Zeitpunkt 26 bzw. 30 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL) (Sensitivitatsanalyse®)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,34 [0,13; 0,88]; 0,026 0,40 [0,17; 0,99]; 0,047 -0,14 [-0,19; -0,08]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,59 [0,25; 1,40]; 0,229 0,67 [0,30; 1,50]; 0,329 -0,11 [-0,17; -0,05]; 0,0004 Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
Indirekter Vergleich OR [95 %-KI]; RR [95 %-KI]; ARD [95 %-KI]; Ausmal’ des Zusatznutzens

AWARD-5 — p-Wert p-Wert p-Wert

Nauck 2007/Seck 2010

Dulaglutid vs. Glipizid

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykémie bis zum Zeitpunkt 52 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,12 [0,05; 0,28]; < 0,0001 0,17 [0,08; 0,37]; < 0,0001 -0,27 [-0,32; -0,21]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,25 [0,12; 0,53]; 0,0003 0,33 [0,16; 0,67]; 0,002 -0,22 [-0,28; -0,16]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie bis zum Zeitpunkt 52 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL) (Sensitivitatsanalyse®)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,14 [0,06; 0,32]; < 0,001 0,19 [0,08; 0,42]; < 0,0001 -0,26 [-0,32; -0,20]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,24 [0,11; 0,54]; 0,0005 0,32 [0,15; 0,67]; 0,003 -0,22 [-0,28; -0,15]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
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Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie bis zum Zeitpunkt 104 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,10 [0,05; 0,22]; < 0,001 0,16 [0,08; 0,29]; < 0,001 -0,29 [-0,35; -0,23]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,17 [0,09; 0,33]; < 0,001 0,23[0,13; 0,42]; < 0,001 -0,25 [-0,31; -0,18]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie bis zum Zeitpunkt 104 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL) (Sensitivitatsanalyse®)

Gesamtrate

Dulaglutid 0,75 mg 0,10 [0,05; 0,20]; < 0,001 0,14 [0,08; 0,28]; < 0,001 -0,30 [-0,36; -0,23]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,16 [0,08; 0,31]; < 0,001 0,22 [0,12; 0,40]; < 0,001 -0,25 [-0,32; -0,18]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Indirekter Vergleich OR [95 %-KI]; RR [95 %-KI]; ARD [95 %-KI]; Ausmal’ des Zusatznutzens

AWARD-5 — Harmony 3 p-Wert p-Wert p-Wert

Dulaglutid vs. Glimepirid

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie bis zum Zeitpunkt 104 Wochen (Schwellenwert von < 70 mg/dL)

bestétigte symptomatische

Dulaglutid 0,75 mg 0,09 [0,03; 0,27]; < 0,001 0,10 [0,03; 0,31]; < 0,001 -0,16 [-0,22; -0,10]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 0,16 [0,05; 0,47]; < 0,001 0,18 [0,06; 0,51]; 0,001 -0,11 [-0,17; -0,05]; < 0,001 Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial
asymptomatische

Dulaglutid 0,75 mg 4,35 [0,59; 32,10]; 0,150 4,24 10,59; 30,55]; 0,151 0,02 [-0,00; 0,05]; 0,093 Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
Dulaglutid 1,5 mg 4,32 [0,58; 31,88]; 0,152 4,21 10,59; 30,35]; 0,153 0,02 [-0,00; 0,05]; 0,095 Kein Hinweis auf ein erhdhtes Schadenspotenzial
Indirekter Vergleich OR [95 %-KI]; RR [95 %-KI]; ARD [95 %-Kl]; Ausmal} des Zusatznutzens

AWARD-6 — p-Wert p-Wert p-Wert

LEAD-2 (Nauck 2009)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamie bis zum Zeitpunkt 26 Wochen (< 70 mg/dL (3,9 mmol/L) vs. < 56 mg/dL (3,1 mmol/L)"

bestatigte symptomatische
Dulaglutid 1,5 mg 0,15 [0,040; 0,53]; 0,0035 0,17 [0,05; 0,59]; 0,0054 -0,14 [-0,20; -0,08]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykéamie bis zum Zeitpunkt 26 Wochen (< 56 mg/dL (3,1 mmol/L)" (Sensitivitatsanalyse™)

bestétigte symptomatische
Dulaglutid 1,5 mg 0,05 [0,00; 0,523]; 0,0129 0,05 [0,01; 0,59]; 0,0169 -0,15[-0,20; -0,09]; <0,0001  Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

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

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

* Der Blutglukose-cut-off < 56 mg/dL wurde in der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) und in der Sensitivitatsanalyse der Studie AWARD-6 beriicksichtigt.

ARD: absolute Risikodiffernz, bzw.: beziehungsweise; KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RR: relatives Risiko; vs.: versus

Quelle: Indirekter Vergleich (16) Tabelle 1; Sensitivitatsanalyse 1, Sensitivitatsanalys 2; Indirekter Vergleich (17) Tabelle 1, Tabelle 1 Sensi, Tabelle 2, Tabelle 2 Sensi, Tabelle 3,
Tabelle 3 Sensi, Tabelle 4, Tabelle 4 Sensi, Tabelle 5
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Todesfalle

Der Endpunkt ,Sicherheit/Nebenwirkungen - Todesfalle* konnte aufgrund geringer
Ereignishaufigkeiten oder fehlender Informationen aus den Fremdstudien nur in einem
indirekten Vergleich - AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010 (Dulaglutid vs. Glipizid) — und
AWARD-5 — Harmony 3 (Dulaglutid vs. Glimepirid) berticksichtigt werden.

AWARD-5(104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Bei dem indirekten Vergleich zwischen Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Sulfonylharnstoff
hier Glipizid) zeigte sich bis zum Zeitpunkt 104 Wochen eine geringere Anzahl von
Todesfallen fir Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Tabelle 4-8). In der Studie
AWARD-5 war bis zum Zeitpunkt 104 Wochen unter Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg kein
und mit Dulaglutid 1,5 mg ein Todesfall aufgetreten, wéhrend in der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT acht Todesfalle aufgetreten waren (Tabelle 4-109). Im
indirekten Vergleich ergab sich daher fur den Zeitraum 104 Wochen ein OR von 0,06 zu
Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse wurde die geringere Zahl von Todesféllen fiir den Behandlungsarm
von Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT bis zum Erhebungszeitpunkt von 104 Wochen mit
einem OR von 0,06 zu Gunsten von Dulaglutid 1,5 mg bestétigt (Tabelle 4-8).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Bei dem Vergleich zwischen Dulaglutid und der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid)
zeigte sich bis zum Zeitpunkt 104 Wochen ein numerischer Vorteil fir Dulaglutid 1,5 mg
gegenuiber der ZVT hinsichtlich des Auftretens von Todesféllen. Das OR fiir den Vergleich
betrug 0,17 (Tabelle 4-8).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)/Patienten mit > 1 SUE

AWARD-5 (26 Wochen) - Arechavaleta 2011 (30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich gegenuiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid)
bezuglich des Anteils Patienten mit > 1 SUE bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bzw. bis zum
Zeitpunkt 30 Wochen ein numerischer Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und ein numerischer
Nachteil von Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil
Patienten mit > 1 SUE unter Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zum
Zeitpunkt 26 Wochen bei 3,3% und 5,6 %, wahrend dieser Anteil in der Studie
Arechavaleta 2011 unter der ZVT zum Zeitpunkt 30 Wochen bei 2,1 % lag (Tabelle 4-109).
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Der beschriebene Effekt wurde durch die Sensitivitatsanalyse bestétigt. Es ergab sich ein
indirektes OR von 0,63 numerisch zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg gegentber der ZVT
und ein indirektes OR von 1,13 numerisch zu Ungunsten von Dulaglutid 1,5 mg
(Tabelle 4-8).

AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Im indirekten Vergleich zeigte sich beziiglich des Anteils der Patienten mit > 1 SUE bis zu
den Zeitpunkten 52 und 104 Wochen ein numerischer Vorteil fur Dulaglutid 0,75 mg und ein
numerischer Nachteil fir Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier
Glipizid) (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 lag der Anteil Patienten mit > 1 SUE unter
Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt 52 Wochen bei
5,3 % und 8,6 %, wahrend dieser Anteil in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT
bei 7,5% lag (Tabelle 4-109). Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen lag dieser Anteil bei
7,6/11,8 % unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg und 12,5 % unter der ZVT
(Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt
52 Wochen gegeniber der ZVT ein OR von 0,95 fir Dulaglutid 0,75 mg und von 1,59 fur
Dulaglutid 1,5 mg. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen berechneten sich OR von 0,62 und 1,01
fiir die genannten Vergleiche (Tabelle 4-8).

Die Sensitivitadtsanalyse konnte das Ergebnis, welches fiir die Gesamtpopulation gezeigt
wurde, bestatigen. Die OR wurden bis zum Zeitpunkt 52 Wochen mit 0,86 fiir den Vergleich
der Dulaglutid 0,75 mg Dosierung mit der ZVT und mit 1,70 fir den Vergleich von
Dulaglutid 1,5 mg mit der ZVT berechnet. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen betrugen die
indirekten OR 0,61 bzw. 1,08 fur die Vergleiche von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg und der
Z\/T (Tabelle 4-8).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im adjustierten indirekten Vergleich zeigte sich beztglich des Anteils Patienten mit > 1 SUE
bis zum Zeitpunkt 104 Wochen gegeniber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) ein
OR von 0,69 fir Dulaglutid 0,75 mg und von 1,12 fiir Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-8). In der
Studie AWARD-5 lag der Anteil der Patienten mit >1SUE unter Therapie mit
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bei 7,6/11,8 % und in der Studie Harmony 3 unter
der ZVT bei 9,4 % (Tabelle 4-109).

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.
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AWARD-6 (26 Wochen) — LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Fur den Endpunkt ,,Sicherheit/Nebenwirkungen — Anteil der Patienten mit > 1 SUE" standen
keine Informationen aus der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) zur Verfligung.

Unerwinschte Ereignisse (UE)/Patienten mit > 1 UE

Der Endpunkt ,,Sicherheit/Nebenwirkungen — Unerwiinschte Ereignisse (UE)/Patienten mit
> 1 UE* konnte aufgrund geringer Ereignishdufigkeiten oder fehlender Informationen aus den
Fremdstudien nur in einem indirekten Vergleich - AWARD-5 — Harmony 3 (Dulaglutid vs.
Glimepirid) — und - AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und
104 Wochen (Dulaglutid vs. Glipizid) - berticksichtigt werden.

AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 und 104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Fur den Endpunkt "unerwiinschte Ereignisse™ konnte ein Vergleich zwischen Dulaglutid und
der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) bis zu den Zeitpunkten 52 Wochen und
104 Wochen herangezogen werden. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen zeigte sich mit einem OR
von 1,11 fir Dulaglutid 0,75 mg und von 1,13 fur Dulaglutid 1,5 mg ein numerischer Nachteil
gegenuiber der ZVT. Zum Zeitpunkt 104 Wochen berechneten sich die OR zu 1,18 und 1,25
fir Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg.

Die Sensitivitadtsanalyse konnte das Ergebnis, welches fiir die Gesamtpopulation gezeigt
wurde, bestdtigen. Sowohl bis zum Zeitpunkt 52 Wochen als auch bis zum Zeitpunkt
104 Wochen waren Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der ZVT im
Nachteil, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die OR wurden bis zum Zeitpunkt
52 Wochen mit 1,22 fir Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg im Vergleich zu der ZVT
berechnet. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen betrugen die OR 1,34 bzw. 1,21 fir die Vergleiche
von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-8).
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AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezlglich des Anteils der Patienten mit > 1 UE bis zum
Zeitpunkt 104 Wochen gegenuber der ZVT ein numerischer Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-8). In der Studie
AWARD-5 lag der Anteil Patienten mit >1UE unter Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg bei 84,4/85,2 % und unter der ZVT in der Studie Harmony 3 bei 83,1 %
(Tabelle 4-109). Im indirekten Vergleich ergaben sich fir den Zeitraum bis zu 104 Wochen
OR von 1,27 und 1,37 numerisch zu Ungunsten von Dulaglutid 0,75 bzw. Dulaglutid 1,5 mg
gegenuber der ZVT, der Unterschied war nicht signifikant (Tabelle 4-8).

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.

Studienabbriiche wegen UE

In der Studie AWARD-5 galten strikte Grenzwerte fir Nuchternblutglukose und HbA;. fur
die Definition einer persistierenden Hyperglykédmie (s. Abschnitt 4.2.5.2), welche per
Protokoll eine Beendigung der Studienteilnahme forderte. Diese Falle wurden als
»otudienabbruch aufgrund unzureichender glyk&mischer Kontrolle* definiert und gingen in
die Gesamtzahl der Studienabbriiche aufgrund von UE/Tod ein. Diese striktere
Operationalisierung im Vergleich zu den Fremdstudien kann daher zu einer héheren Anzahl
an Studienabbrechern aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle sowie auch zu einer
héheren Anzahl an Studienabbrechern wegen UE/Tod fiihren, daher sind die Ergebnisse des
adjustierten indirekten Vergleichs vor diesem Hintergrund zu bewerten.

AWARD-5 (26 Wochen) — Arechavaleta 2011 (30 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezuglich der Anzahl der Studienabbriiche aufgrund UE
uber die Studiendauer von 26 Wochen (AWARD-5) bzw. 30 Wochen (Arechavaleta 2011)
ein numerischer Nachteil fur Dulaglutid 0,75 mg und ein statistisch signifikanter Nachteil fur
Dulaglutid 1,5 mg gegentber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-8). In
der Studie AWARD-5 lag der Anteil der Patienten, die die Studie aufgrund eines UE
abbrachen, unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt 26 Wochen
bei 4,0 % und 7,2 %, wahrend dieser Anteil in der Studie Arechavaleta 2011 unter der ZVT
zum Zeitpunkt 30 Wochen bei 0,6 % lag (Tabelle 4-109). Im durchgefihrten indirekten
Vergleich ergab sich ein OR von 3,33 zu Ungunsten von Dulaglutid 0,75 mg und ein
statistisch signifikanter OR von 6,28 zu Ungunsten von Dulaglutid 1,5 mg gegentber der
Z\/T (Tabelle 4-8).

Der beschriebene Effekt wurde durch die Sensitivitatsanalyse bestatigt. Es ergaben sich ein
OR von 4,57 fur Dulaglutid 0,75 mg und ein OR von 8,32 fir Dulaglutid 1,5 mg gegenuber
der ZVT (Tabelle 4-8).
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AWARD-5 (52 und 104 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Unter der Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg zeigte sich im indirekten
Vergleich gegeniber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) bezlglich der Anzahl der
Studienabbriiche aufgrund von UE bis zum Zeitpunkt 52 Wochen und 104 Wochen ein nicht
signifikanter Vorteil fur beide Dosierungen von Dulaglutid (Tabelle 4-8). In der Studie
AWARD-5 lag die Anzahl der Studienabbriiche unter Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg zum Zeitpunkt 52 Wochen bei 7,6 % und 10,9 %, wéhrend die Anzahl der
Studienabbriiche in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 3,6 % lag
(Tabelle 4-109). Zum Zeitpunkt 104 Wochen lag die Anzahl der Studienabbriiche bei
21,2/21,1 % unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg und 5,0 % unter der ZVT
(Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt
52 Wochen fir den Vergleich mit der ZVT ein OR von 0,59 fur Dulaglutid 0,75 mg und von
0,87 fir Dulaglutid 1,5 mg. Bis zum Zeitpunkt 104 Wochen lagen die berechneten OR bei
0,78 fur Dulaglutid 0,75 mg und bei 0,77 fur Dulaglutid 1,5 mg, jeweils im Vergleich zur
ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse konnte der nicht signifikante Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der ZVT im Hinblick auf die Anzahl der Studienabbriiche bis
zum Zeitpunkt 52 Wochen und 104 Wochen bestatigt werden (Tabelle 4-8). Bis zum
Zeitpunkt 52 Wochen betrug das OR fiir den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg mit der ZVT
0,48 und fur den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg mit der ZVT 0,91. Bis zum Zeitpunkt
104 Wochen zeigte sich ein OR von 0,74 fiir den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 0,87
fiir den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg und der ZVT (Tabelle 4-8).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezuglich der Anzahl der Studienabbriiche aufgrund UE
bis zum Zeitpunkt 104 Wochen ein statistisch nicht signifikanter Vorteil von
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier
Glimepirid) (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 lag die Anzahl der Studienabbriiche unter
Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg bei 21,2/21,1 % und unter der ZVT in der Studie
Harmony 3 bei 4,6 % (Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich
zum Zeitpunkt 104 Wochen mit einem OR von 0,79 und mit einem OR von 0,78 ein
statistisch nicht signifikanter Vorteil von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg
gegenuber der ZVT (Tabelle 4-8).

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 58 von 754



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.01.2015

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

AWARD-6 (26 Wochen) - LEAD-2 (Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg gegenlber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier
Glimepirid) zeigte sich bezuglich der Anzahl der Studienabbriiche aufgrund UE bis zum
Zeitpunkt 26 Wochen ein statistisch signifikanter Nachteil von Dulaglutid 1,5 mg
(Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-6 brachen bis zum Zeitpunkt 26 Wochen 6,0 % der
Patienten unter Dulaglutid 1,5 mg und 3,3 % der Patienten unter der ZVT in der Studie
LEAD-2 (Nauck 2009) die Studie wegen UE ab (Tabelle 4-109). Im durchgefihrten
indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 26 Wochen ein OR von 3,99 fiir den Vergleich
von Dulaglutid 1,5 mg und ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse wurde der statistisch signifikante Nachteil von Dulaglutid 1,5 mg
gegentiber der ZVT fur die ,Anzahl der Studienabbriche aufgrund UE" zum
Erhebungszeitpunkt 26 Wochen bestatigt (Tabelle 4-8).

Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (PT abdominelle Schmerzen)

Der Endpunkt ,,Sicherheit/Nebenwirkungen — Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
(abdominelle Schmerzen)“ war definiert als Patienten mit > 1 solchem gastrointestinalen
unerwinschten Ereignis und konnte aufgrund geringer Ereignishéufigkeiten oder fehlender
Informationen aus den Fremdstudien nur in einem der indirekten Vergleiche - AWARD-5 —
Nauck 2007/Seck 2010 (Dulaglutid vs. Glipizid) - berlicksichtigt werden.

AWARD-5 (52 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Wie aufgrund des Nebenwirkungsprofils eines GLP-1 Rezeptoragonisten zu erwarten, hatte
eine hohere Anzahl der Patienten in den Dulaglutid-Behandlungsgruppen mindestens ein
gastrointestinales unerwunschtes Ereignis — hier Preferred Term (PT) ,abdominelle
Schmerzen* - als unter der ZVT (Sulfonylharnstof hier Glipizid). Bis zum Zeitpunkt
52 Wochen ergab sich ein OR von 1,68 bzw. 2,56 fur den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg
bzw. Dulaglutid 1,5 mg mit der ZVT (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 wurde unter
Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt 52 Wochen bei 4,0 % und
5,9 % der Patienten mindestens ein solches Ereignis berichtet, wahrend in der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 2,1 % der Patienten mindestens ein Ereignis ,,PT
abdominelle Schmerzen* dokumentiert wurde (Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten indirekten
Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt 52 Wochen kein Hinweis auf ein erhohtes
Schadenspotenzial (Tabelle 4-8).

Die Sensitivitatsanalyse bestatigte dies mit einem OR von 1,23 fur den Vergleich von
Dulaglutid 0,75 mg und 2,76 flr den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der ZVT bis
zum Zeitpunkt 52 Wochen (Tabelle 4-8).
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Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (Diarrhoe)

Der Endpunkt ,Sicherheit/Nebenwirkungen — Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
(Diarrhoe)* war definiert als Patienten mit > 1 solchem gastrointestinalen unerwunschten
Ereignis und konnte aufgrund geringer Ereignishaufigkeiten oder fehlender Informationen aus
den Fremdstudien nur in zwei indirekten Vergleichen - AWARD-5 — Nauck 2007/Seck 2010
(Dulaglutid  vs.  Glipizid) und AWARD-5 - Harmony3 (Dulaglutid vs.
Glimepirid) - berlcksichtigt werden.

AWARD-5 (52 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Diarrhoen zdhlen wie Erbrechen und Ubelkeit zu den am héufigsten berichteten
unerwiinschten Ereignissen unter der Therapie mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten
(Modul 2). Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg waren im indirekten Vergleich
gegenuber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glipizid) bezlglich des Auftretens von Diarrhoen
bis zum Zeitpunkt 52 Wochen statistisch signifikant im Nachteil (Tabelle 4-8). In der Studie
AWARD-5 wurde unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt
52 Wochen bei 9,9% und 14,5 % der Patienten mindestens ein Ereignis von Diarrhoe
dokumentiert, und in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 unter der ZVT bei 5,5% der
Patienten (Tabelle 4-109). Im durchgefihrten indirekten Vergleich ergab sich bis zum
Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von 3,97 bzw. 6,09 fur Dulaglutid 0,75 mg bzw.
Dulaglutid 1,5 mg im Vergleich zur ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse konnte der statistisch signifikante Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg gegenliber der ZVT bis zum Zeitpunkt 52 bestéatigt werden
(Tabelle 4-8). Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen betrug das OR fur den Vergleich von
Dulaglutid 0,75 mg mit der ZVT 4,54 und fir den Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg mit der
ZVT 6,38 (Tabelle 4-8).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich bezlglich des Auftretens von Diarrhoen bis zum
Zeitpunkt 104 Wochen ein statistisch signifikanter Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg gegeniber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-8). In
der Studie AWARD-5 wurden unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum
Zeitpunkt 104 Wochen bei 11,9 % und 16,1 % der Patienten und unter der ZVT in der Studie
Harmony 3 bei 7,8% der Patienten Diarrhoen dokumentiert (Tabelle 4-109). Im
durchgefuhrten indirekten Vergleich ergab sich zum Zeitpunkt 104 Wochen mit einem OR
von 2,48 bzw. 3,52 ein statistisch signifikanter Nachteil fur Dulaglutid 0,75 mg bzw.
Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT (Tabelle 4-8).

Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 - Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefuhrt.
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Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (Erbrechen)

Der Endpunkt ,Sicherheit/Nebenwirkungen — Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
(Erbrechen)” war definiert als Anzahl der Patienten mit >1 solchem gastrointestinalen
unerwinschten Ereignis und konnte aufgrund geringer Ereignishéufigkeiten oder fehlender
Informationen aus den Fremdstudien nur in einem indirekten Vergleich - AWARD-5 —
Nauck 2007/Seck 2010 (Dulaglutid vs. Glipizid) - berlicksichtigt werden.

AWARD-5 (52 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg waren, wie aufgrund des Nebenwirkungsprofils
eines GLP-1 Rezeptoragonisten zu erwarten, im indirekten Vergleich gegenlber der ZVT
(Sulfonylharnstoff hier Glipizid) bezlglich des Auftretens von Erbrechen bis zum Zeitpunkt
52 Wochen numerisch im Nachteil (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 wurde unter
Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt 52 Wochen bei
7,6 % und 12,8 % der Patienten mindestens ein Ereignis von Erbrechen dokumentiert und
unter der ZVT in der Studie Nauck 2007/Seck 2010 bei 1,5 % der Patienten (Tabelle 4-109).
Im durchgefiihrten indirekten Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von
1,99 bzw. 3,55 fir den Vergleich von Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg mit der
ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse wurde der Effekt bestatigt und OR von 1,57 bzw. 2,59 berechnet
(Tabelle 4-8). Das haufigere Erbrechen unter Dulaglutid im Vergleich zu einer Substanzklasse
ohne eine erhohte Inzidenz von gastrointestinalen UE entspricht den Erwartungen fur einen
GLP-1 Rezeptoragonisten.
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Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (Ubelkeit)

Der Endpunkt ,Sicherheit/Nebenwirkungen — Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
(Ubelkeit)“ wurde definiert als Anzahl der Patienten mit >1 solchen gastrointestinalen
unerwinschten Ereignis und konnte aufgrund geringer Ereignishéufigkeiten oder fehlender
Informationen aus den Fremdstudien nur in zwei indirekten Vergleichen - AWARD-5 —
Nauck 2007/Seck 2010 (Dulaglutid vs. Glipizid) und AWARD-5 — Harmony 3 (Dulaglutid vs.
Glimepirid) - berlcksichtigt werden.

AWARD-5 (52 Wochen) — Nauck 2007/Seck 2010 (52 Wochen)
Dulaglutid vs. Glipizid

Das Auftreten von Ubelkeit ist, wie die unerwiinschten Ereignisse Diarrhoe und Erbrechen,
eine erwartete Nebenwirkung der Wirkstoffklasse der GLP-1 Rezeptoragonisten.
Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg waren im indirekten Vergleich gegentiber der ZVT
(Sulfonylharnstoff hier Glipizid) beziiglich des Auftretens von Ubelkeit bis zum Zeitpunkt
52 Wochen statistisch signifikant im Nachteil (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-5 trat
unter Therapie mit Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum Zeitpunkt 52 Wochen
bei 13,9 und 17,4% der Patienten Ubelkeit auf, unter der ZVT in der Studie
Nauck 2007/Seck 2010 dagegen bei 2,7 % der Patienten (Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten
indirekten Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt 52 Wochen ein OR von 2,81/3,67 fur den
Vergleich zwischen Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und der ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitatsanalyse konnte der statistisch signifikante Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT bis zum Zeitpunkt 52 Wochen bestatigt werden
(Tabelle 4-8). Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen betrug das OR im Vergleich zu der ZVT 2,82
fiir Dulaglutid 0,75 mg und 3,16 fir Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-8).

AWARD-5 (104 Wochen) — Harmony 3 (104 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Im indirekten Vergleich zeigte sich beziiglich des Auftretens von Ubelkeit bis zum Zeitpunkt
104 Wochen ein statistisch  signifikanter Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg und
Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der ZVT (Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) (Tabelle 4-8). In
der Studie AWARD-5 wurde unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bis zum
Zeitpunkt 104 Wochen bei 14,6 und 17,4 % der Patienten und in der Studie Harmony 3 bei
5,2 % der Patienten unter der ZVT Ubelkeit dokumentiert (Tabelle 4-109). Im durchgefiihrten
indirekten Vergleich ergab sich bis zum Zeitpunkt 104 Wochen ein OR von 3,08 bzw. 3,81
und somit ein statistisch signifikanter Nachteil von Dulaglutid 0,75 mg bzw.
Dulaglutid 1,5 mg gegeniber der ZVT (Tabelle 4-8).

Eine Sensitivitatsanalyse wurde fir den indirekten Vergleich AWARD-5 — Harmony 3
(Dulaglutid vs. Glimepirid) nicht durchgefunhrt.
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Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit)

Der Endpunkt ,Sicherheit/Nebenwirkungen — Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
(Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit)* war definiert als Anteil der Patienten mit mindestens einem
der drei Ereignisse und konnte aufgrund geringer Ereignishdufigkeiten oder fehlender
Informationen aus den Fremdstudien nur in einem indirekten Vergleich - AWARD-6 - LEAD-2
(Nauck 2009) (Dulaglutid vs. Glimepirid) - bertcksichtigt werden.

AWARD-6 (26 Wochen) - LEAD-2(Nauck 2009) (26 Wochen)
Dulaglutid vs. Glimepirid

Die Betrachtung des Anteils der Patienten mit mindestens einem Ereignis von Diarrhoe,
Erbrechen oder Ubelkeit im indirekten Vergleich von Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der ZVT
(Sulfonylharnstoff hier Glimepirid) zeigte bis zum Zeitpunkt 26 Wochen einen statistisch
signifikanten Nachteil von Dulaglutid 1,5 mg (Tabelle 4-8). In der Studie AWARD-6
berichteten bis zum Zeitpunkt 26 Wochen mindestens 39,5% der Patienten unter
Dulaglutid 1,5 mg ein solches Ereignis im Vergleich zu 17,0 % der Patienten unter der ZVT
in der Studie LEAD-2 (Nauck 2009) (Tabelle 4-109). Im durchgefuhrten indirekten Vergleich
ergab sich mit einem OR von 4,12 ein statistisch signifikanter Nachteil fir Dulaglutid 1,5 mg
gegenuber der ZVT (Tabelle 4-8).

In der Sensitivitdts