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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

A Ausschlussgrund

Abs. Absatz

ACC American College of Cardiology

ACCORD Action to Control Cadriovascular Risk in Diabetes
ADA American Diabetes Association

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease

AHA American Heart Association

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

al. alii

ALT Alanin-Transaminasespiegel

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-4 Assessment of Weekly Administration of LY2189265 in Diabetes-4
BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. zirka

CEC Clinical Event Classification

CINAHL Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature
CKD Chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung)
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CT Computertomographie

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

d.h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
dL Deziliter

DMP Disease Management Programm
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Abkirzung Bedeutung

Dula Dulaglutid

EASD European Association for the Study of Diabetes

ED Einzeldosis

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulére Filtrations-
rate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

EQ-5D The European Quality of Life - 5 Dimensions

FBG Fasting Blood Glucose (Nuchternblutglukose)

FDA Food and Drug Administration

FSG Fasting Serum Glucose (Nuchternserumglukose)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

Glar Insulin glargin

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

HbA1¢ glykiertes Hamoglobin

HLT High Level Terms

HR Heart Rate (Herzfrequenz)

IC Informed Consent (Einverstandniserklarung)

ICT Intensified Conventional Therapy (intensivierte konventionelle Therapie)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDF International Diabetes Federation

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

IVRS Interactive-Voice-Response System (Sprachdialogsystem)

IW-SP Impact of Weight on Self-Perception

k.A. Keine Angaben

kg Kilogramm

KHK Koronare Herzkrankheit
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Abkirzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
L Liter

LBSS Low Blood Sugar Survey

Lisp Insulin lispro

LKW Lastkraftwagen

LOCF Last Observation Carried Forward

LV Last Visit

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MEN Multiple Endokrine Neoplasie

Met Metformin

mg Milligramm

mmol Millimol

MMRM Mixed-model repeated Measure

MRI Magnetresonanz Darstellung

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed-Treatment-Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

N Anzahl der Beobachtungen

n. b. nicht berechenbar

NEC Not Elsewhere Classified

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NPH Neutrales Protamin Hagedorn-Insulin

NVL Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes
NYHA New York Heart Association

OAD orale Antidiabetika

OAM orale antihyperglykédmische Medikamente

OR Odds Ratio (Chancen- oder Quotenverhaltnis)
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PP-Population Per-Protocol Population
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Abkirzung Bedeutung

PRO Patient-reported Outcome

PT Preferred Terms

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

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. subcutaneous (subkutan)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SMBG Self-Monitoring of Blood Glucose (Blutglukoseselbstkontrolle)
SMQ Standardized MedDRA queries

SOC System Organ Class (hach MeDRA)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

TDI Total Daily Insulin Dosis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

tgl. taglich

TIA Transistorische ischdmische Attacke

TOS The Obesity Society

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
u. a. unter anderem

U Units

UE unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom
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Abkirzung Bedeutung

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
ULN Upper Limit of Normal

\Y Visit

V. a. vor allem

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

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 abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschlief3-
lich der Angabe von Patientengruppen, fir 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 Do-
kuments 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 Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.
Zusammenfassung:

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

Der Zusatznutzen zeigt sich durch die im Vergleich zur ZVT statistisch signifikant bessere
glyk&mische Kontrolle im Sinne einer signifikant stdrkeren Reduktion des HbA;.-Wertes un-
ter der Behandlung von Dulaglutid (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 Dulaglu-
tid-Behandlungsgruppen statistisch signifikant grof3er als unter der ZVT.

Dabei kam es unter der Behandlung mit Dulaglutid in beiden Dosierungen (0,75 mg/1,5 mg)
trotz der Zugabe eines Mahlzeiteninsulins zu einer im Vergleich zum Ausgangswert signifi-
kanten mittleren Reduktion des Korpergewichtes, wahrend die Patienten unter der ZVT im
Mittel an Gewicht zunahmen. Der Gruppenunterschied hinsichtlich der Gewichtsveréanderung
war statistisch signifikant. Dieser Einfluss machte sich in Bezug auf die Veranderung des
BMI/Kdrpergewicht bemerkbar und stand in klarem Gegensatz zur negativen Beeinflussung
dieser Parameter durch die ZVT.

Im Vergleich zu einer Therapie mit Insulin glargin plus Insulin lispro mit oder ohne Metfor-
min (ZVT) konnte Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) sowohl den Anteil der Patienten mit mindes-
tens einer néchtlichen Hypoglykamie als auch die Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr sta-
tistisch signifikant senken.

Dulaglutid (0,75 mg/1,5 mg) zeigte seinen Vorteil gegeniiber der ZVT insbesondere anhand
kombinierter Endpunkte von HbA;.-Reduktion, Reduktion des Korpergewichtes und Vermin-
derung der Hypoglykamierate. So erreichten zum Beispiel unter Dulaglutid signifikant mehr
Patienten HbA.-Werte <7 % ohne néchtliche und/oder schwere Hypoglykdmien und/oder
ohne Gewichtszunahme als unter der ZVT.

Bezogen auf die Sicherheitsendpunkte insgesamt ergab sich fur beide Dosierungen von Du-
laglutid (0,75 mg/1,5 mg) gegentiber der ZVT ein vergleichbares Schadenspotenzial.
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Die Ergebnisse des direkten Vergleichs zwischen Dulalgutid (0,75 mg und 1,5 mg) und Insu-
lin glargin, jeweils in Kombination mit Insulin lispro mit oder ohne Metformin, zeigen, dass
mit Dulaglutid eine bessere glykamische Kontrolle bei verringerter Hypoglykédmierate und
ohne Gewichtszunahme erreicht werden kann. Damit erweist sich die Kombination von Du-
laglutid und Insulin lispro als mdgliche Alternative zu einer intensivierten Insulintherapie
(ICT), die als Therapie mit dem hochsten Risiko fur Hypoglykamien gilt, und die im Allge-
meinen auch mit dem Risiko einer Gewichtszunahme verbunden ist. Dulaglutid bietet daher
eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gemal AM-NutzenV und be-
deutet eine deutliche Verbesserung des therapeutischen Nutzens flr die Patienten.
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Fragestellung

Es sollen der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen gem. 8 35a SGB V
von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg in der Anwendung bei erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre) mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) (nach World Health Organization (WHO)
Diagnosekriterium), die trotz Diat und Bewegung und Behandlung mit glukosesenkenden
Mitteln keine ausreichende Kontrolle der Blutglukosespiegel erreichen, bewertet werden.

Untersucht und bewertet wurden patientenrelevante Endpunkte randomisierter kontrollierter
Studien (Randomized Controlled Trails, RCT) im Anwendungsgebiet.

Die Bewertung erfolgte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat sowie
Sicherheit/Nebenwirkungen und auf Grundlage derjenigen Kklinischen 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 glykémischer Kontrolle

Blutglukosekontrolle - HbA,. - Composite Endpoints

(Erreichen eines HbA . < 7 % im Zusammenhang mit dem Auftreten von Hypoglykdmien und Ver-
anderungen des Kdrpergewichtes)

Verdnderungen des Korpergewichtes und des Body Mass Index (BMI)

kardiovaskulare Morbiditat**

nicht-tddliche kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund instabiler
Angina oder Herzinsuffizienz, Koronarinterventionen (koronare Bypassoperation oder perkutane
Koronarinterventionen)) und Todesfalle wurden von unabhdngigen, verblindeten externen Gutach-
tern mit kardiologischer Expertise evaluiert und ggfs. bestétigt.

zerebrovaskulare Morbiditat***

Zerebrovaskuldre Ereignisse wie Schlaganfall oder transiente ischdmische Ereignisse wurden von
einem unabhé&ngigen, verblindeten externen Sachverstandigen-Komitee bestétigt. Weitere zerebro-
vaskuldre Ereignisse wurden entsprechend der T2DM relevanten MedDRA Terms aus den verschie-
denen 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)

Low Blood Sugar Survey (LBSS)
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Nutzendimension Endpunkte

Sicherheit/Nebenwirkungen

Hypoglykamien
(Hypoglykdmien gesamt, bestétigte symptomatische, asymptomatische, ndchtliche, nicht-néchtliche

und schwere Hypoglykdmien, jeweils dargestellt als Anteil Patienten mit > 1 entsprechenden hy-
poglykdmischen Episode und als Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr)

Todesfélle

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)/Patienten mit > 1 SUE
SUE, die bei mindestens 1 % der Patienten auftraten

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

UE, die bei mindestens 5 % der Patienten auftraten

Anzahl der Therapieabbriiche wegen UE/Tod

Anzahl der Studienabbriiche wegen UE/Tod

Gastrointestinaltrakt betreffende Ereignisse von besonderem Interesse

Pankreas betreffende Ereignisse von besonderem Interesse
Schilddruse betreffende Ereignisse von besonderem Interesse

" Erhebung im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

** Erhebung im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (Patienten mit kardiovaskularen Ereignis-
sen, Patienten mit tddlichen und nicht-tédlichen kardiovaskularen Ereignissen)

™ Erhebung im Rahmen der Erfassung der unerwiinschten Ereignisse nhach SOC Erkrankungen des Nervensystems

# Erhebung im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse. Es wurden Preferred Terms, die im Zusammenhang mit der Erkran-
kung Typ 2 Diabetes mellitus stehen, beriicksichtigt. Diese Ereignisse waren dabei unter den SOC Erkrankungen des Nerven-
systems, Erkrankungen des Bewegungsapparates und des Bindegewebes, vaskulére Erkrankungen, Erkrankungen der Haut
und des subkutanen Gewebes, Infektionen, operative Eingriffe, Erkrankungen des Auges, Erkrankungen der Niere und Unter-
suchungen 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 Himoglobin; IW-SP: Impact of Weight on Self-Perception; LBSS: Low Blood Sugar
Survey; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SMBG: Self-Monitoring of Blood Glucose; SOC: System
Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Datenguellen

Zur ldentifizierung relevanter klinischer Studien von Dulaglutid im Anwendungsgebiet wur-
den verschiedene Datenquellen bei der Informationsbeschaffung herangezogen. Informations-
quellen waren interne Informationssysteme und Datenbanken von Eli Lilly and Company.
Zusétzlich wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und den Cochrane-Datenbanken durchgefuhrt.

Es wurde eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden
Studien durchgefiihrt. Diese erfolgte in den Offentlich verflgbaren Studienregistern Clini-
calTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(wwwe.clinicaltrialsregister.eu), der Datenbank zu in Deutschland genehmigten klinischen
Prifungen mit Arzneimitteln PharmNetBund (www.pharmnet-bund.de) und dem Internatio-
nal Clinical Trials Registry Platform Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal,
www.who.int/ictrp).
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fir die Auswahl in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden Ein- und Ausschlusskri-
terien bezlglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der End-
punkte, des Studientyps, der Studiendauer und des Publikationstyps (Tabelle 4-2) formuliert.

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

Einschlusskriterien

Details

El

E2

E3

E4
E5
E6
E7

Studienpopulation

Intervention

Vergleichstherapie

Endpunkte
Studientyp
Studiendauer

Publikationstyp

erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit Typ 2 Diabetes mellitus (nach WHO Diagnosekriteri-
um), die trotz Diat und Bewegung und Behandlung mit glukosesenkenden Mitteln keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen.

Kombinationsbehandlung mit Dulaglutid (0,75/1,5 mg/Woche) und Insulin lispro (nach Be-
handlungsalgorithmus) mit oder ohne Metformin

Kombinationsbehandlung mit Insulin glargin und Insulin lispro (beide nach Behandlungsal-
gorithmus) mit oder ohne Metformin

mindestens einer der in Tabelle 4-1 genannten patientenrelevanten Endpunkte
RCT
> 24 Wochen

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

Ausschlusskriterien

Details

Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7

Studienpopulation
Intervention
Vergleichstherapie
Endpunkte
Studientypen
Studiendauer

Publikationstyp

Patienten mit anderen Diabetes-Typen und behandlungsnaive Patienten mit Typ 2 Diabetes
Therapieregime auBerhalb der Zulassung von Dulaglutid bezogen auf das Anwendungsgebiet
andere Kombinationstherapien oder Monotherapien

keiner der oben (Tabelle 4-1) genannten patientenrelevanten Endpunkte berichtet
nichtrandomisierte Studien, Review-Artikel, Case Reports

< 24 Wochen

kein Studienbericht oder Vollpublikation verfiighar sowie auch keine publizierten Ergebnisse
auf der Webseite offizieller Studienregister, Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzin-
formationen

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: Randomized Controlled Trails (Randomisierte kontrollierte
Studie); WHO: Wolrd Health Organization
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Er-
gebnissen

Die Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studie wurde anhand der Informatio-
nen aus Studienprotokoll und Studienbericht in zwei sequentiellen Schritten bewertet. Zuerst
wurde die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studie endpunktibergreifend auf Stu-
dienebene untersucht (Anhang 4-E; Anhang 4-F). In die Beurteilung sind Aspekte der Studi-
enmethodik, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzutei-
lung, die Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler, aber auch Verzerrungen bei der
Berichterstattung und das Vorhandensein anderer verzerrender Aspekte eingeflossen. An-
schlieBend wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig oder hoch einge-
stuft. Eine Einstufung als niedrig wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwabhrscheinlich erschien und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden wa-
ren.

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 Intenti-
on-to-Treat-(ITT) Prinzips und ergebnisgesteuerte Berichterstattung t sowie die Behandlung
fehlender Werte und Drop-outs bertcksichtig. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig
eingestuft, wenn keine Anhaltspunkte fir Verzerrungen vorlagen, bei deren Behebung die
Aussage der Ergebnisse in relevanter Weise verandert werden wirde. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als hoch fiihrte nicht zum Aus-
schluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Es wurde mit der Studie H9X-MC-GBDD bzw. AWARD-4 (Assessment of Weekly Administ-
ration of LY2189265 in Diabetes-4) eine Studie identifiziert und zur Nutzenbewertung heran-
gezogen. Diese wurde anhand des CONSORT-Statement 2010 (Items 2b bis 14) beschrieben
und in einem Flow-Chart dargestellt (Anhang 4-E). In diesem Rahmen erfolgte eine Deskrip-
tion von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika der Studienteilnehmer, Interventi-
on(en), Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
(Allocation Concealment), Durchfuhrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Me-
thoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnah-
me/Rekrutierung). Studienprotokoll und Studienbericht bildeten die Bewertungsgrundlage.

Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen patientenrelevanten Endpunkte wurden
den in der Verfahrensordnung vorgegebenen Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebens-
qualitat und Sicherheit/Nebenwirkungen zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Er-
ganzend wurden Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte von Subgruppenanalysen dar-
gestellt (Abschnitt 4.3.1.3.2).

Auf Endpunktebene erfolgte eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise mit einer Ein-
stufung in die Kategorien Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt (Abschnitt 4.2.4).
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Das Ausmal des Zusatznutzens und die therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens gegen-
uber dem Nutzen der zweckmalRiigen Vergleichstherapie unter Beriicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung wird gemall AM-NutzenV wie folgt quantifiziert:

1. Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegeniber der
zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grolRe VVerbesserung des the-
rapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermei-
dung schwerwiegender Nebenwirkungen.

2. Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegeniiber der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Abschwa-
chung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer, ei-
ne fir die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine rele-
vante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermei-
dung anderer Nebenwirkungen. Im vorliegenden Dossier wurden eine Verringerung
des Hypoglyk&mierisikos in Kombination mit einer HbA;.-Reduktion mit oder ohne
Gewichtsreduktion, sowie die Verringerung néchtlicher und oder schweren Hypogly-
kémien als betréchtlicher Zusatznutzen angesehen.

3. Ein geringer Zusatznutzen liegt vor, wenn eine gegenlber der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, inshe-
sondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung
oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen. Verringerung der Hypoglyké-
mien und Veranderung des Korpergewichts, 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. Es st kein Zusatznutzen belegt.

6. Der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweck-
maéRigen Vergleichstherapie.
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Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Metaanalyse wurde
nicht durchgefihrt, da die Bewertung auf der Grundlage nur einer klinischen Studie erfolgte.

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

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

Die Grundlage fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznut-
zens von Dulaglutid im Anwendungsgebiet ist die pivotale Studie AWARD-4
(H9X-MC-GBDD) mit dazugehdrigem Studienprotokoll und Studienbericht. Die Bewertung
erfolgte unter Bezug auf die im SGB V definierten patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat und Sicherheit/Nebenwirkungen. Diese wurden
anhand der patientenrelevanten Studienendpunkte operationalisiert.

Die in der folgenden Beschreibung dargestellten Ergebnisse stellen den medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen von Dulaglutid in Kombination mit Insulin, mit oder ohne
Metformin, heraus.

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf einer direkt vergleichenden
RCT. AWARD-4 vergleicht die Behandlung mit Dulaglutid (0,75/1,5 mg/Woche in Kombi-
nation mit dem kurzwirksamen Insulin lispro mit oder ohne Metformin®) gegeniiber Insu-
lin glargin (in Kombination mit dem kurzwirksamen Insulin lispro mit oder ohne Metfor-
min 2). In den Behandlungsgruppen waren entsprechend entweder beide Insuline (basal und
prandial) oder das prandiale Insulin nach den im Studienprotokoll vorgegebenen Algorithmen
zieltritriert (1). Die Bewertungsgrundlage entspricht der Evidenzstufe Ib (gem.
§ 35a Absatz 1 SGB V).

Mortalitat:

Da Mortalitat nicht als primérer oder sekundarer Studienendpunkt vorgesehen war und nicht
im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht wurde, wurde die Anzahl der Todesfélle
im Rahmen der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse als Anndherung zur Beurteilung
dieses patientenrelevanten Endpunktes erfasst. Es gab zum Zeitpunkt Woche 52 keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (Tabelle 4-15). Aufgrund
der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft der Statistik jedoch begrenzt.

! im Dokument nur als Dulaglutid 0,75 mg oder Dulaglutid 1,5 mg Arm bezeichnet, auf die Nennung von Insu-
lin lispro bzw Metformin wird im Folgenden verzichtet

2 im Dokument nur als Insulin glargin Arm bezeichnet, auf die Nennung von Insulin lispro und Metformin wird
im Folgenden verzichtet
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Morbiditat:

Blutglukosekontrolle:

Das AusmaR der Blutglukosekontrolle wurde durch den HbA;.—Wert und dessen Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert operationalisiert. Die Senkung des HbA, ist sowohl von un-
mittelbarer als auch mittelbarer klinischer Relevanz. Bereits eine Reduktion des
HbA;.-Wertes um 1 % ist mit einer signifikanten Reduktion diabetesassoziierter Risiken
(z. B. hinsichtlich kardiovaskulérer Morbiditat, Mortalitat) verbunden (2). Als weiteres Mal3
der Blutglukosekontrolle wurden der Blutglukosespiegel aus der Selbstmessung und der
Nuchternblutglukosespiegel ausgewertet und berichtet.

Eine moglichst normnahe, dabei aber an die Bedingungen des einzelnen Patienten angepasste
Einstellung der Blutglukose und des HbA;.-Werts sind ein zentrales Ziel der Diabetesthera-
pie. Die NVL sieht dieses Ziel im Allgemeinen erreicht, wenn der HbA;.-Wert innerhalb ei-
nes Korridors von 6,5 % bis 7,5 % liegt und empfiehlt Zielwerte um 6,5 % oder darunter nur
dann, wenn diese ohne Hypoglykdmien und ohne Gewichtszunahme erreicht werden kénnen
bzw. bei kurzer Erkrankungsdauer und in Abwesenheit von Begleiterkrankungen (3). In inter-
nationalen Leitlinien gilt ein HbA;.-Wert von 7 % als Richtwert fur die obere Grenze (4, 5).
Daher wurde auf der Basis der empfohlenen Zielwerte in Anlehnung an diese nationalen und
internationalen Leitlinien der Anteil der Patienten ausgewertet, die einen HbA;.-Wert unter-
halb von 7 % sowie < 6,5 % erreichten. Dartiber hinaus wurde analysiert, welcher Anteil der
Patienten HbA;.-Werte unterhalb dieser Werte erreicht hatten, ohne dass Hypoglykédmien
und/oder eine Gewichtszunahme aufgetreten waren.

Um der Bedeutung einer HbA;.-Senkung ohne Hypogklykdmien und ohne Gewichtszunahme
Rechnung zu tragen, wurde das Erreichen eines HbA.-Werts < 7 % ohne das Auftreten:

e Dbestatigter symptomatischer Hypoglyk&mien

e ndchtlicher oder schwerer Hypoglyk&mien

e einer Gewichtszunahme

e einer Gewichtszunahme und bestatigter symptomatischer Hypoglykamien
e einer Gewichtszunahme und néachtlicher Hypoglykamien

e einer Gewichtszunahme und schwerer Hypoglykdamien

e einer Gewichtszunahme und n&chtlicher oder schwerer Hypoglykamien

sowie mit einer Gewichtsreduktion um 3 % (6), 5 % und 10 % (3) in Beziehung gesetzt und
ausgewertet.
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Die Betrachtung dieser kombinierten Endpunkte hat gegentber der Betrachtung der Hypogly-
k&mieh&ufigkeiten in Relation zur HbA,.-Senkung im Gruppenvergleich den Vorteil, dass so
patientenindividuell das Erreichen oben beschriebener Therapiezielbereiche bewertet werden
kann.

Blutglukosekontrolle - HbA;.-Wert:
Veranderung des HbA;.-Wertes zum Ausgangswert

Unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg kam es zum Zeitpunkt 26 Wochen zu einer
Reduktion des HbA;. um durchschnittlich 1,59 % bzw. 1,64 % im Vergleich zu einer Reduk-
tion unter Insulin glargin um durchschnittlich 1,41 %. Es ergaben sich Mittelwertdifferenzen
von -0,17 % bzw. -0,22 % zwischen Dulaglutid 0,75 mg bzw. Dulaglutid 1,5 mg und Insu-
lin glargin mit statistisch signifikantem Vorteil fir Dulaglutid (Tabelle 4-3). Zum Zeitpunkt
52 Wochen waren die mittleren HbA;.-Werte (fir Dulaglutid 0,75 mg, Dulaglutid 1,5 mg und
Insulin glargin) um 1,42 %, 1,48 % und 1,23 % reduziert, und es ergaben sich statistisch sig-
nifikante Mittelwertsdifferenzen von -0,19 % bzw. -0,25 % zwischen Dulaglutid 0,75 mg
bzw. Dulaglutid 1,5 mg und Insulin glargin (Tabelle 4-3). Die Berechnung auf der Basis eines
Repeated-Measurements-Modells zeigte konsistente Ergebnisse (Tabelle 4-38). Die Ergebnis-
se der Subpopulation von Patienten mit einem Baseline HbA;.-Wert >7,5% und <11,0%
sind mit denen der ITT-Population beziliglich derVeranderung des HbA;. gleichgerichtet. Die
Sensitivitatsanalyse bestatigte folglich die Robustheit des relevanten Therapieeffektes.

Beziiglich der Veranderung des HbA;—~Werts zeigte sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der Vergleichs-
therapie.
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Tabelle 4-3: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbidi-
tat -Blutglukosekontrolle - HbA;.-Wert

Intervention MWD 9% [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
Studie

H9X-MC-GBDD, gegeniiber Insulin glargin®

AWARD-4

Blutglukosekontrolle - HbA,, 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® -0,17 [-0,33; -0,02]; 0,015/-0,19 [-0,37; -0,02]; 0,014  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg -0,22 [-0,38; -0,07]; 0,015/-0,25 [-0,42; -0,07]; 0,005  Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Blutglukosekontrolle - HbA,., 26/52 Wochen (Sensitivitatsanalyse)*

Dulaglutid 0,75 mg -0,16 [-0,34; 0,02]; 0,081/-0,20 [-0,40; 0,01]; 0,061 Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg -0,18 [-0,36; 0,00]; 0,055/-0,22 [-0,42; -0,01]; 0,038  Hinweis auf einen nicht quantifizierba-
ren/geringen Zusatznutzen

LOCF-Analysen
°+ Insulin lispro (+ Metformin)
# Die Sensitivitatsanalyse umfasst die Patientenpopulation mit einem Baseline HbA;.-Wert > 7,5 % und < 11,0 %

HbA,.: glykiertes Hidmoglobin, KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MWD: Mittelwertsdif-
ferenz

Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD.11.9./11.10.; post-hoc Analysen (7) Tabelle DE.1.0.3.

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

Zum Zeitpunkt 26 Wochen erreichten unter Dulagutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg 69,0 %
und 67,6 % und unter Insulin glargin 56,8 % der Patienten einen HbA;~Wert <7 %. Zum
Zeitpunkt 52 Wochen erreichten 56,3/58,5% und 49,3 % der Patienten unter Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und Insulin glargin einen HbA;—Wert <7 %. Zum Zeitpunkt
26 Wochen waren Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg bezlglich des Anteils Patienten,
die einen HbA;. <7 % erreichten, gegenuber Insulin glargin statistisch signifikant iberlegen
(Tabelle 4-4). Hinsichtlich des Erreichens eines HbA;. < 7,0 % war Dulaglutid 0,75 mg zum
Zeitpunkt 52 Wochen numerisch und Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifikant tberlegen ge-
genuber Insulin glargin (Tabelle 4-4). Die durchgefiihrte Sensitivitatsanalyse, welche nur Pa-
tienten mit Baseline HbA;.-Werten > 7,5 % und <11,0 % berucksichtigte, bestatigte die Er-
gebnisse weitgehend. Die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen HbA.-Wert unter-
halb von 7 % erreichten, sind fur die Subpopulation und die ITT-Population gleichgerichtet,
jedoch fur die Subpopulation nur zum Zeitpunkt 26 Wochen fiir Dulaglutid 0,75 mg statis-
tisch signifikant (Tabelle 4-4).
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Der Anteil der Patienten, die ein HbA;; < 6,5 % erreichten, lag zum Zeitpunkt 26 Wochen bei
43,0/48,0 % und 37,5 % fir Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg bzw. Insulin glargin. Zum
Zeitpunkt 52 Wochen erreichten 34,7/36,7 % und 30,4 % der Patienten in den Gruppen Du-
laglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und Insulin glargin einen HbA;. Wert < 6,5 %. Hinsicht-
lich des Erreichens eines HbA;; < 6,5 % war Dulaglutid 0,75 mg zum Zeitpunkt 26 Wochen
numerisch Uberlegen und Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifikant Gberlegen gegenuber Insu-
lin glargin. Zum Zeitpunkt 52 Wochen war Dulaglutid in beiden Dosierungen numerisch
Uberlegen (Tabelle 4-4). Die durchgeflihrte Sensitivitatsanalyse, welche nur Patienten mit
Baseline HbA;.-Werten > 7,5 % und < 11,0 % ber(cksichtigt, bestétigte die Ergebnisse weit-
gehend. Die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert < 6,5 % erreichten,
sind fur die Subpopulation mit denen der ITT-Population gleichgerichtet, jedoch zeigte sich
fiir die Subpopulation im Vergleich zum Zeitpunkt 26 Wochen fir Dulaglutid 1,5 mg keine
statistisch Signifikanz (Tabelle 4-4).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. von <7 % bzw. <6,5 % zeigte sich ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren bis geringen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-4: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditat — Blutglukosekontrolle - Anteil der Patienten
mit einem HbA;.-Wert <7 % und < 6,5 %

Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
Studie

H9X-MC-GBDD, gegeniiber Insulin glargin®

AWARD-4

Blutglukosekontrolle - HbA,., 26/52 Wochen

Anteil Patienten mit HbA;. <7 %

Dulaglutid 0,75 mg°® 1,69 [1,194; 2,392]; 0,003/ 1,21 [1,067; 1,382]; 0,003/ 0,122 [0,042; 0,201]; 0,004/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen/
1,33[0,950; 1,852]; 0,096 1,14 [0,976; 1,338]; 0,096 0,070 [-0,012; 0,153]; 0,115 nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg® 1,59 [1,125; 2,248]; 0,008/ 1,19 [1,045; 1,358];0,008/ 0,109 [0,028; 0,189];0,011/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
1,45 [1,039; 2,032]; 0,029 1,19 [1,017; 1,387];0,029 0,093 [0,010; 0,175];0,016

Anteil Patienten mit HbA; < 7 % (Sensitivitatsanalyse)*

Dulaglutid 0,75 mg°® 1,58 [1,082; 2,316]; 0,018/ 1,20 [1,031; 1,396]; 0,018/ 0,109 [0,020; 0,199]; 0,023/ Hinweis auf einen geringen/
1,28 [0,885; 1,856]; 0,189 1,14 [0,939; 1,374]; 0,189 0,062 [-0,030; 0,154]; 0,223 nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg® 1,37 [0,932; 2,002]; 0,109/ 1,14 [0,972; 1,332]; 0,109/ 0,076 [-0,016; 0,168]; 0,132/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
1,39 [0,953; 2,023]; 0,087 1,18 [0,976; 1,425]; 0,087 0,082 [-0,011; 0,175]; 0,106

Anteil Patienten mit HbA;. < 6,5 %

Dulaglutid 0,75 mg°® 1,26 [0,894; 1,762]; 0,189/ 1,15 [0,935; 1,404]; 0,189/ 0,055 [-0,027; 0,136]; 0,220/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
1,22 [0,853; 1,736]; 0,279 1,14 [0,898; 1,451]; 0,279 0,043 [-0,035; 0,121]; 0,321

Dulaglutid 1,5 mg® 1,54 [1,097; 2,158]; 0,012/ 1,28 [1,053; 1,555];0,012/ 0,105 [0,023; 0,187];0,016/ Hinweis auf einen geringen/
1,33[0,935; 1,896]; 0,112 1,21 [0,956; 1,531];0,112 0,064 [-0,015; 0,142},0,134 nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA,, < 6,5 % (Sensitivitatsanalyse)”

Dulaglutid 0,75 mg°® 1,04 [0,709; 1,532]; 0,832/ 1,03 [0,803; 1,314]; 0,832/ 0,010 [-0,079; 0,098]; 0,909/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
1,01 [0,672; 1,533]; 0,944 1,01 [0,750; 1,362]; 0,944 0,003 [-0,080; 0,086]; 1,000

Dulaglutid 1,5 mg® 1,31 [0,890; 1,925]; 0,171/ 1,18 [0,931; 1,494]; 0,171/ 0,064 [-0,027; 0,155]; 0,203/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
1,20 [0,796; 1,811]; 0,384 1,14 [0,851; 1,520]; 0,384 0,038 [-0,048; 0,123]; 0,444
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens

° + Insulin lispro (£ Metformin)

LOCF-Analysen

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

ARD: absolute Risikodifferenz; HbA,.: glykiertes Hdmoglobin, KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SD: Stan-
dardabweichung; SE: Standardfehler

Quelle: Studienbericht (1), Tabelle GBDD.11.11.; post-hoc Analysen (7) Tabelle DE. 1.1.1.-1.1.2. (251 und 27)

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 36 von 652



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.01.2015

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

Anzahl Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle

Nur eine geringe Anzahl Patienten brachen die Studie wegen unzureichender glykédmischer
Kontrolle ab. Unter Dulaglutid (0,75 bzw. 1,5 mg) war dies bei sieben Patienten bzw. 2,4 %
der Patienten, einem Patienten bzw. 0,3 % der Patienten und bei Insulin glargin bei
2 Patienten (entsprechend 0,7 %) der Fall. Ein statistisches Signifikanzniveau wurde nicht
erreicht (Tabelle 4-40).

Beziiglich der Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle zeigte sich
kein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegen-
uber der Vergleichstherapie.

Blutglukosekontrolle — HbA;. - Composite Endpoints:

Das Auftreten von Hypoglykédmien schrankt den therapeutischen Nutzen einer guten antihy-
perglykédmischen Wirkung in vielen Fallen ein. Andererseits ist eine Therapie, die Hypogly-
kamien zu Lasten einer suffizienten glykdmischen Kontrolle vermeidet, wenig zielfuhrend.
Eine gute Blutglukoseeinstellung fordert daher Euglykédmie ohne Hyper- und Hypoglykamien.
Insbesondere rezidivierende Unterzuckerungen, mit der mdéglichen Konsequenz von Hy-
poglykdmiewahrnehmungsstérungen (hypoglycaemia unawareness) sind zu vermeiden (3).
Dies gelingt am besten durch den Einsatz von Therapien, die kein oder ein geringes Hypogly-
kamierisiko besitzen. Um sowohl die glykdmische Kontrolle als auch die Nebenwirkungen zu
bewerten, wurden kombinierte Endpunkte herangezogen:

Es wurden die Anteile an Patienten ermittelt, bei denen sich ein HbA;.-Wert <7 % erreichen
liel, ohne dass Hypoglykadmien verschiedener Definitionen auftraten. Dartber hinaus wurde
die Gewichtsentwicklung in zusammengesetzte Endpunkte einbezogen. Insbesondere fur fort-
geschrittene Phasen der Erkrankung und bei zunehmender Insulinresistenz wird in der Natio-
nalen Versorgungsleitlinie Typ 2 Diabetes und auch in internationalen Leitlinien betont, dass
neben der glukosesenkenden Behandlung die Vermeidung einer Gewichtszunahme beachtet
und im gunstigsten Fall eine Abnahme des Kérpergewichts angestrebt werden sollte, und eine
Gewichtsreduktion wird als wichtiges individuelles Therapieziel empfohlen (3, 5). Auch kann
die Vermeidung einer Gewichtszunahme bzw. auch jede Gewichtsreduktion das Ergebnis der
glyk&mischen Kontrolle positiv beeinflussen (siehe Modul 3).
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Die Beurteilung der Hypoglykamien erfolgte unter Berlicksichtigung zweier Schwellenwerte:
<70 mg/dL (3,9 mmol/L) und < 54 mg/dL (3,0 mmol/L). Dabei entspricht der Schwellenwert
von <70mg/dL sowohl der Kklinischen Leitlinie der US-amerikanischen Diabe-
tes-Gesellschaft (American Diabetes Association) als auch der aktuellen Empfehlung der
EMA (European Medicines Agency) zur Durchfiihrung klinischer Studien im Indikationsge-
biete Diabetes (8, 9). Die Arbeitsgruppe Hypoglykédmie der ADA begrundet die Empfehlung
von 70 mg/dL als Schwellenwert zur Diagnose einer hypoglykamischen Episode zum einen
damit, dass bei Unterschreitung eines Blutglukosespiegels von etwa 70 mg/dL die Gegenregu-
lation durch ansteigende Glukagonspiegel einsetzt. Zum anderen ist nach friheren Episoden
mit Glukosespiegeln < 70 mg/dL die sympathoadrenale Reaktion auf weitere Hypoglyk&mien
abgeschwacht oder sie bleibt aus, und der Patient nimmt die Hypoglykamie nicht mehr ange-
messen  wahr  (hypoglycemia  unawareness) (9). Der  Schwellenwert  von
56 mg/dL = 3,1 mmol/L entstammt &lteren Empfehlungen und entspricht ann&hernd der ‘Note
for Guidance' der EMEA von 2002, die fir klinische Studien einen gegentiber der klinischen
Praxis niedrigeren Grenzwert (54 mg/dL 2 3,0 mmol/L) fordert, um den Vorteil einer Be-
handlung gegeniber einer anderen sichern zu kénnen (10).

Die Hypoglykdmien wurden wie folgt operationalisiert:

Tabelle 4-5: Hypoglyk&miedefinitionen

Art der Hypoglykamie: Definition:

bestatigt symptomatisch Ereignis mit Symptomen einer Hypoglykémie und einem Blutglukosewert < 70 mg/dL
(3,9 mmol/L) oder < 54 mg/dL (3,0 mmol/L).

asymptomatisch Ereignis ohne typische Symptome einer Hypoglykamie, aber mit Blutglukosewerten
<70 mg/dL (3,9 mmol/L) oder < 54 mg/dL (3,0 mmol/L).
mit ,,vermutlich* einge- Ereignis mit typischen Symptomen einer Hypoglyk&mie, ohne gemessene Blutglukosewerte,
stuftsymptomatisch das aber aufgrund der Symptomatik wahrscheinlich durch Blutglukosewerte <70 mg/dL
(3,9 mmol/L) oder < 54 mg/dL (3,0 mmol/L) ausgeldst wurde.
nachtlich Jegliches Hypoglykamieereignis, das wahrend der Schlafenszeit stattfand.
nicht-néchtlich Jegliches Hypoglykamieereignis, das nicht wahrend der Schlafenszeit stattfand.
unbestimmt Ereignis ohne Angaben zu den typischenSymptomen einer Hypoglykamie, aber mit Blutglu-

kosewerten < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) oder < 54 mg/dL (3,0 mmol/L).

schwer Episode, in der der Patient Fremdhilfe (im Sinne einer aktiven Gabe von Kohlenhydraten,
Glukagon oder WiederbelebungsmaBnahmen) bendtigt. Episoden konnten mit neuroglykope-
nischen Zusténden bis hin zu Krampfanfalle oder Koma verbunden sein. Auch ohne Plas-
maglukosemessung wurde eine neurologische Regeneration, die der Normalisierung des
Plasmaglukosespiegels zugeordnet werden konnte, als ausreichend sicherer Nachweis bewer-
tet, dass die Episode durch niedrige Blutglukosewerte verursacht wurde.

Quelle: Studienbericht (1)
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Anteil Patienten mit einem HbA;. <7 %, ohne Auftreten bestatigter symptomatischer Hypo-
glykadmien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

Zum Zeitpunkt 26 Wochen lag der Patientenanteil mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten
bestatigter symptomatischer Hypoglykdmien bei einer Behandlung mit Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg bei 35,0/38,2 % und unter Insulin glargin bei 25,4 %. Zum
Zeitpunkt 52 Wochen waren es 30,0/32,4 % und 20,0 % der Patienten. In beiden Dulaglutid
Behandlungsgruppen erreichten sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt
52 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten einen HbA;.-Wert <7 % ohne Auftreten
bestatigter symptomatischer Hypoglykamien (Tabelle 4-8).

Beziiglich des Anteils der Patienten mit einem HbA;—~Wert <7 % ohne Auftreten bestatigter
symptomatischer Hypoglykamien mit einem Blutglukose-cut-off von < 54 mg/dL zeigte sich
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglu-
tid 1,5 mg gegentber der Vergleichstherapie.

Anteil Patienten mit einem HbA;. <7 %, ohne Auftreten nachtlicher oder schwerer Hypo-
glykdmien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

Zum Zeitpunkt 26 Wochen lag der Patientenanteil mit einem HbA;.-Wert < 7 % ohne Auftre-
ten ndachtlicher oder schwerer Hypoglykdmien bei einer Behandlung mit Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg bei 61,0/62,6 % und unter Insulin glargin bei 40,4 %. Zum
Zeitpunkt 52 Wochen hatte ein Anteil von 50,9/50,6 % und 34,3 % der Patienten diesen End-
punkt erreicht. In beiden Dulaglutid Behandlungsgruppen erreichten sowohl zum Zeitpunkt
26 Wochen als auch zum Zeitpunkt 52 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten einen
HbA.-Wert < 7 % ohne Auftreten n&chtlicher und schwerer Hypoglykamien (Tabelle 4-8).

Beziiglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. < 7 %, ohne Auftreten nachtlicher/schwerer
Hypoglykamien mit einem Blutglukose-cut-off von < 54 mg/dL zeigte sich ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber
der Vergleichstherapie.

Anteil Patienten mit einem HbA. < 7 % ohne Gewichtszunahme

Zum Zeitpunkt 26 Wochen lag der Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert <7 % ohne
Gewichtszunahme (Zunahme des Gewichts seit Baseline <0 %) erreicht hatten, fur Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg bei 29,2/37,5 % und fur Insulin glargin bei 8,9 %. Zum Zeit-
punkt 52 Wochen hatten 22,7/26,2 % bzw. 7,9 % der Patienten diesen Endpunkt erreicht. In
beiden Dulaglutid-Behandlungsgruppen wiesen sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch
zum Zeitpunkt 52 Wochen statistisch signifikant mehr Patienten ein HbA;. < 7 % auf ohne an
Gewicht zugenommen zu haben (Tabelle 4-8).

Beziiglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. <7 %, ohne Gewichtszunahme zeigte sich
ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglu-
tid 1,5 mg gegentber der Vergleichstherapie.
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Anteil Patienten mit einem HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten bestatig-
ter symptomatischer Hypoglykamien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

Der Patientenanteil mit einem HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme (Zunahme des Gewichts
seit Baseline <0 %) und ohne Auftreten bestatigter symptomatischer Hypoglykamien lag zum
Zeitpunkt 26 Wochen in den Dulaglutid Armen bei 16,2/22,9 % (0,75/1,5 mg) und im Insu-
lin glargin-Arm bei nur 5,4 %. Nach 52 Wochen Behandlung waren es 12,3/15,6 % der Pati-
enten unter Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 4,6 % der Patienten unter Insu-
lin glargin. Sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt 52 Wochen konnten
statistisch signifikant mehr Patienten einen HbA;.-Wert <7 % ohne Gewichtszunahme und
ohne Auftreten bestétigter symptomatischer Hypoglykémien bei einer Behandlung mit Dulag-
lutid 0,75 mg und 1,5 mg erreichen (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne
Auftreten bestatigter symptomatischer Hypoglykdmien mit einem Blutglukose-cut-off von
<54 mg/dL zeigte sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.

Anteil Patienten mit HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten nachtlicher
Hypoglykémien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

In den Dulaglutid-Armen 0,75 mg und 1,5 mg war der Patientenanteil, der ein HbA.-Wert
< 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten néachtlicher Hypoglykamien erreichte, zum
Zeitpunkt 26 Wochen bei 26,0/36,0 % (0,75/1,5 mg) und im Insulin glargin Arm bei 7,9 %.
Nach 52 Wochen Behandlung waren es 20,9/23,6 % der Patienten unter Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 6,4 % der Patienten unter Insulin glargin. Sowohl zum
Zeitpunkt 26 Wochen als auch 52 Wochen konnten statistisch signifikant mehr Patienten ei-
nen HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten von néchtlichen Hypo-
glyk&mien bei einer Behandlung mit Dulaglutid erreichen (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne
Auftreten néchtlicher Hypoglykdmien mit einem Blutglukose-cut-off von < 54 mg/dL zeigte
sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulag-
lutid 1,5 mg gegeniber der Vergleichstherapie.
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Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten schwerer Hypo-
glykadmien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

Der Patientenanteil mit einem HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
schwerer Hypoglykédmien lag zum Zeitpunkt 26 Wochen im Dulaglutid-Arm bei 29,2/37,1 %
(0,75/1,5 mg) und im Insulin glargin-Arm bei 8,9 %. Nach 52 Wochen Behandlung waren es
22,7/25,8 % der Patienten unter Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 7,9 % der Patien-
ten unter Insulin glargin. Sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt
52 Wochen konnten statistisch signifikant mehr Patienten ein HbA;. < 7 % ohne Gewichtszu-
nahme und ohne Auftreten von schweren Hypoglykémien bei einer Behandlung mit Dulaglu-
tid erreichen (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne
Auftreten schwerer Hypoglykdamien mit einem Blutglukose-cut-off von <54 mg/dL zeigte
sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulag-
lutid 1,5 mg gegenlber der Vergleichstherapie.

Anteil Patienten mit HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten nachtlicher
oder schwerer Hypoglykdmien (Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L))

Bei einem Blutglukose-cut-off von < 54 mg/dL (3,0 mmol/L) war der Patientenanteil mit ei-
nem HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten néchtlicher oder schwerer Hy-
poglykdmien zum Zeitpunkt 26 Wochen im Dulaglutid-Arm bei 26,0/36,0 % (0,75/1,5 mg)
und im Insulin glargin-Arm bei 7,9 %. Nach 52 Wochen Behandlung waren es 20,9/23,6 %
der Patienten unter Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 6,4 % der Patienten unter Insu-
lin glargin. Sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt 52 Wochen konnten
statistisch signifikant mehr Patienten einen HbA;.-Wert <7 % ohne Gewichtszunahme und
ohne Auftreten néchtlicher und schwerer Hypoglykamien bei einer Behandlung mit Dulaglu-
tid erreichen (Tabelle 4-8).

Beziiglich des Anteils Patienten mit einem HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne
Auftreten nachtlicher oder schwerer Hypoglykdamien mit einem Blutglukose-cut-off von
<54 mg/dL zeigte sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-6:Zusammenfassende Darstellung — Blutglukosekontrolle - HbA;. —Composite
Endpoints (Blutglukose-cut-off 54 mg/dL (3,0 mmol/L))“

n (%) n (%) n (%)
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie
H9X-MC GBDD Dulaglutid 0,75 mg® Dulaglutid 1,5 mg® Insulin glargin®
AWARD-4 N =293 N =295 N =296
HbA;. <7 % + Woche 26 Woche 52 Woche 26 Woche 52  Woche 26 Woche 52
keine bestatigten symptomatischen 35,0 30,0 38,2 32,4 25,4 20,0
Hypoglykamien
keine bestatigten symptomatischen 16,2 12,3 22,9 15,6 54 4,6
Hypoglyk&dmien + keine Gewichtszu-
nahme
keine Gewichtszunahme, keine nacht- 26,0 20,9 36,0 23,6 79 6,4
lichen Hypoglykamien
keine schweren Hypoglykamien + 29,2 22,7 37,1 25,8 8,9 7,9
keine Gewichtszunahme
keine néchtlichen oder schweren Hy- 61,0 50,9 62,6 50,6 40,4 34,3
poglykédmien
keine néchtlichen oder schweren Hy- 26,0 20,9 36,0 23,6 7,9 6,4

poglykédmien + keine Gewichtszunah-
me

° + Insulin lispro (£ Metformin)

Quelle: Studienbericht (1), post-hoc Analysen (7)
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Anteil Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten bestatigter symptomatischer Hypo-
glykadmien (Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L))

Nach einer Studiendauer von 26 Wochen wiesen 20,9/20,7 % der Patienten, die mit Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg behandelt wurden, ein HbA;. < 7 % auf ohne Auftreten besta-
tigter symptomatischer Hypoglyk&mien. Im Insulin glargin-Arm war dies bei 12,9 % der Pati-
enten der Fall. Zum Zeitpunkt 52 Wochen waren es 18,8/19,6 % der Patienten unter Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 12,5 % der Patienten unter Insulin glargin. Die Behand-
lung mit Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg fuhrte sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch
52 Wochen zu einem statistisch signifikant hoheren Patientenanteil mit HbA;. <7 % ohne
Auftreten bestatigter symptomatischer Hypoglyk&dmien als eine Behandlung mit Insu-
lin glargin (Tabelle 4-8). Die durchgeflihrte Sensitivitatsanalyse, welche nur Patienten mit
einem Baseline HbA;. -Wert > 7,5 % und < 11,0 % berucksichtigt, bestétigte die Ergebnisse
weitgehend. Fir die Subpopulation sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen
HbA.-Wert unterhalb von 7 % erreichten ohne Auftreten bestatigter symptomatischer Hypo-
glykédmien, zu denen der ITT-Population gleichgerichtet, jedoch nur zum Zeitpunkt
52 Wochen fir Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifikant (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten bestatigter sympto-
matischer Hypoglykdamien mit einem Blutglukose-cut-off von <70 mg/dL zeigte sich ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglu-
tid 1,5 mg gegentber der Vergleichstherapie.

Anteil Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten nachtlicher oder schwerer Hypo-
glykémien (Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L))

Der Patientenanteil mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten nachtlicher und schwerer Hypo-
glyk&mien lag zum Zeitpunkt 26 Wochen im Dulaglutid-Arm bei 54,5/53,8 % (0,75/1,5 mg)
und im Insulin glargin-Arm bei 28,2 %. Nach 52 Wochen Behandlung waren es 44,0/44,0 %
der Patienten unter Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 26,8 % der Patienten unter
Insulin glargin. Sowohl zum Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt 52 Wochen konn-
ten statistisch signifikant mehr Patienten ein HbA;. <7 % ohne Auftreten néachtlicher und
schwerer Hypoglyk&mien bei einer Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg als bei
einer Behandlung mit Insulin glargin erreichen (Tabelle 4-8). Die durchgefiihrte Sensitivitats-
analyse, welche nur Patienten mit einem Baseline HbA.-Wert > 7,5 % und < 11,0 % ber(ck-
sichtigte, bestétigte die Ergebnisse. Fir die Subpopulation sind die Ergebnisse zum Anteil der
Patienten, die einen HbA;.-Wert unterhalb von 7 % ohne Auftreten nachtlicher und schwerer
Hypoglykamien erreichten, zu denen der ITT-Population gleichgerichtet und konsistent be-
zuglich der Signifikanz (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Auftreten néchtlicher oder
schwerer Hypoglykdmien mit einem Blutglukose-cut-off von <70 mg/dL zeigte sich ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglu-
tid 1,5 mg gegentber der Vergleichstherapie.
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Anteil Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten nachtli-
cher oder schwerer Hypoglykamien (Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L))

Der Patientenanteil mit einem HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten
nachtlicher oder schwerer Hypoglykamien war zum Zeitpunkt 26 Wochen im Dulaglutid-Arm
mit 24,5/32,7 % (0,75/1,5 mg) statistisch signifikant héher als im Insulin glargin-Arm mit
6,1 %. Nach 52 Wochen Behandlung waren es 18,8/19,6 % der Patienten unter Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und 5,0 % der Patienten unter Insulin glargin. Sowohl zum
Zeitpunkt 26 Wochen als auch zum Zeitpunkt 52 Wochen konnten unter Dulaglutid 0,75 mg
bzw. 1,5 m statistisch signifikant mehr Patienten einen HbA;.-Wert <7 % ohne Gewichtszu-
nahme und ohne Auftreten néchtlicher oder schwerer Hypoglyk&mien erreichen als unter In-
sulin glargin (Tabelle 4-8). Die durchgeflhrte Sensitivitatsanalyse, welche nur Patienten mit
einem Baseline HbA.-Wert > 7,5 % und < 11,0 % bericksichtigt, bestétigte die Ergebnisse.
Fir die Subpopulation sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Wert
unterhalb von 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne Auftreten nachtlicher oder schwerer
Hypoglykamien erreichten, zu denen der ITT-Population gleichgerichtet und konsistent be-
zuglich der Signifikanz (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;; <7 % ohne Gewichtszunahme und ohne
Auftreten nachtlicher oder schwerer Hypoglykdamien mit einem Blutglukose-cut-off von
<70 mg/dL zeigte sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.

Tabelle 4-7:Zusammenfassende Darstellung — Blutglukosekontrolle - HbA;c— Composite
Endpoints (Blutglukose-cut-off 70 mg/dL (3,9 mmol/L))**

n (%) n (%) n (%)
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie
H9X-MC GBDD Dulaglutid 0,75 mg® Dulaglutid 1,5 mg® Insulin glargin®
AWARD-4 N =293 N =295 N =296
HbA;: <7 % + Woche 26  Woche 52 Woche 26 Woche 52 Woche 26 Woche 52
keine bestatigten symptomatischen 20,9 18,8 20,7 19,6 12,9 12,5
Hypoglykédmien
keine néchtlichen oder schweren 54,5 44,0 53,8 44,0 28,2 26,8
Hypoglykamien
keine nachtlichen oder schweren 24,6 18,8 32,7 19,6 6,1 5,0

Hypoglykamien + keine Gewichtszu-
nahme

° + Insulin lispro (£ Metformin)

Quelle: Studienbericht (1), post-hoc Analysen (7)
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Anteil Patienten mit einem HbA. < 7 % und einer Gewichtsreduktion von > 3/5/10 %

Zum Zeitpunkt 26 Wochen hatten 12,6/16,7 % der Patienten, die mit Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg behandelt wurden, einen HbA;.-Wert <7 % bei gleichzeitiger
Gewichtsreduktion von >3 % des Ausgangsgewichts erreicht, wéhrend dies unter Insu-
lin glargin nur von 2,9 % der Patienten erreicht wurde. Zum Zeitpunkt 52 Wochen erfullten
im Dulaglutid-Arm (0,75/1,5 mg) 10,1/14,2 % der Patienten und 2,5 % der Patienten im Insu-
lin glargin-Arm diese Kriterien. Zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, war dieser Unter-
schied statistisch signifikant zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg (Tabelle 4-8).

Eine Gewichtsreduktion von >5 % (bei einem HbA;.-Wert <7 %) konnten zum Zeitpunkt
26 Wochen in den beiden Dulaglutid-Behandlungsgruppen 7,9/6,2 % (0,75/1,5 mg) und im
Insulin glargin-Arm 1,1 % der Patienten erreichen. Zum Zeitpunkt 52 Wochen lag dieser An-
teil in den Dulaglutid-Gruppen bei 5,4/7,3 % (0,75/1,5 mg) und in der Insulin glargin Gruppe
bei 1,1 %. Zu den Zeitpunkten 26 und 52 Wochen war dieser Unterschied statistisch signifi-
kant zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg (Tabelle 4-8).

Zum Studienzeitpunkt 26 Wochen wiesen drei (1,1 %)/funf (1,8 %) der Patienten, die mit
Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg behandelt wurden, ein HbA;. <7 % bei gleichzeitiger
Gewichtsreduktion von > 10 % auf, wahrend dies unter Insulin glargin keiner der Patienten
erreichte. Zum Zeitpunkt 52 Wochen waren es finf (1,8 %)/vier (1,5%) (Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg) Patienten und weiterhin kein Patient unter Insulin glargin.
Statistisch signifikant war dieser Unterschied nur fir den Zeitpunkt 26 Wochen, wahrend sich
zum Zeitpunkt 52 Wochen ein numerischer Unterschied darstellte (Tabelle 4-8).

Bezliglich des Anteils Patienten mit einem HbA;. <7 % und einer Gewichtsreduktion von
> 3/5/10 % zeigte sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 45 von 652



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.01.2015

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

Zusammenfassung zu HbA;.-Anderungen und ,,Composite* Endpunkten:

In allen drei Behandlungsgruppen konnte eine signifikante Anderung des HbA;.-Werts ge-
genuber dem Ausgangswert zu den Zeitpunkten 26 Wochen und 52 Wochen erreicht werden.
Unter der ,,Intensivierten konventiellen Insulintherapie (ICT)“ (3) mit Insulin glargin und In-
sulin lispro wurde eine HbA;.-Reduktion von 1,23 % erreicht, wahrend Dulaglutid 0,75 mg
mit Insulin lispro und Dulaglutid 1,5 mg mit Insulin lispro zu HbA;.-Reduktionen um 1,42 %
bzw. 1,48 % fihrten. Dabei war die HbA.-Reduktion zu beiden Zeitpunkten fir beide Dulag-
lutid Behandlungsgruppen in der Kombination mit lispro statistisch signifikant groRer als un-
ter der ICT mit Insulin glargin und Insulin lispro.

Einerseits wird die ICT als die Therapieform mit dem hoéchsten Hypoglyk&mierisiko angese-
hen, andererseits soll eine mdglichst optimale glykdmische Einstellung im Bereich der emp-
fohlenen Zielwerte nach Mdglichkeit ohne das Auftreten von Hypoglykdmien (insbesondere
schwere Hypoglyk&dmien) erreicht werden (3). Daruber hinaus soll auch eine weitere Ge-
wichtszunahme vermieden werden bzw. nach Mdglichkeit eine Gewichtsabnahme erreicht
werden. Auf der Basis der Ziele der Diabetes-Therapie, eine adaquate glykamische Kontrolle
unter Vermeidung von Hypoglykamien bzw. einer Gewichtszunahme zu erreichen, wurden
zusammengesetzte Endpunkte (Composite Endpunkte) eines HbA;.-Wertes < 7% ohne Hy-
poglykamien und/oder ohne Gewichtszunahme berlcksichtigt. Diese Composite Endpunkte
entsprechen den empfohlenen (NVL) Behandlungszielen und ihr Erreichen ist von klinischer
Relevanz.

Unter der Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg erreichten zum Zeitpunkt 26 Wochen und Du-
laglutid 1,5 mg zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, beide in Kombination mit Insu-
lin lispro, signifikant mehr Patienten einen HbA;.-Wert <7% als mit der Insu-
lin glargin/Insulin lispro Behandlung.

Es erreichten signifikant mehr Patienten unter Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg ei-
nen HbA;-Wert < 7% ohne Hypoglyk&dmien unterschiedlicher Definition bzw. ohne eine
Gewichtszunahme, auch unter Bertcksichtigung des Schwellenwerts von < 54mg/dL.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit einem HbA;. <7 % ohne nédchtliche oder schwere
Hypoglykamien (Blutglukose-cut-off 54 mg/dL (3,0 mmol/L)) lag fir beide Dulaglu-
tid-Dosierungen zu beiden Zeitpunkten (26 und 52 Wochen) die absolute Risikoreduktion im
Vergleich zu der Kombination von Insulin glargin und Insulin lispro zwischen 15 und 22 %.
Diese Risikoreduktion bewegte sich fur den genannten ,,Composite* Endpunkt unter Berlck-
sichtigung eines Blutglukosegrenzwertes von 70 mg/dL (3,9 mmol/L) sogar zwischen 17 %
und 26 % flr beide Dulaglutid-Dosierungen in der Kombination mit Insulin lispro verglichen
mit Insulin glargin/lispro. Insbesondere ist hervorzuheben, dass etwa ein Viertel der Patienten
in der Dulaglutid 0,75 mg Gruppe und etwa ein Drittel der Patienten in der Dulaglutid 1,5 mg
Gruppe, aber nur ca. 6 % der Patienten in der Insulin glargin Gruppe einen HbA;.-Wert < 7%
ohne eine Gewichtszunahme und ohne néchtliche oder schwere Hypoglykamien erreichten.
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Daher ergibt sich insgesamt bezuglich der HbA;.-Senkung und der Composite Endpunkte ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckméfRigen Vergleichs-
therapie.
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Tabelle 4-8:Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditat — Blutglukosekontrolle - HbA;. —Composite
Endpunkte

Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
Studie

H9X-MC-GBDD, gegeniiber Insulin glargin®

AWARD-4

Blutglukosekontrolle - HbA;. — Composite Endpoints, 26/52 Wochen

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne bestatigte symptomatische Hypoglykamien, cut-off: <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg® 1,59 [1,101; 2,286]; 0,013/ 1,38 [1,068; 1,786];0,013/ 0,097 [0,021; 0,172]; 0,017/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
1,71 [1,159; 2,527]; 0,007 1,50 [1,115; 2,013]; 0,007 0,100 [0,028; 0,171]; 0,009
Dulaglutid 1,5 mg® 1,82 [1,265; 2,613]; 0,001/ 1,51 [1,172; 1,935]; 0,001/ 0,128 [0,051; 0,205]; 0,002/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen

1,91 [1,300; 2,818]; < 0,001 1,62 [1,211; 2,162]; < 0,001 0,124 [0,051; 0,196]; 0,001

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne néchtliche oderschwere Hypoglykamien, cut-off: <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg° 2,31 [1,647; 3,248]; <0,001/ 1,51 [1,275; 1,793]; < 0,001/ 0,207 [0,125; 0,288]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
1,99 [1,413; 2,795]; < 0,001 1,48 [1,217; 1,812]; < 0,001 0,166 [0,085; 0,247]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 2,47 [1,754; 3,3473]; < 0,001/ 1,55 [1,309; 1,836]; < 0,001/ 0,222 [0,141; 0,303]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
1,96 [1,392; 2,757]; < 0,001 1,47 [1,207; 1,800]; < 0,001 0,163 [0,081; 0,244]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme

Dulaglutid 0,75 mg® 4,22 [2,594; 6,850]; < 0,001/ 3,28 [2,159; 4,967];< 0,001/ 0,203 [0,140; 0,266]; < 0,001/
3,45 [2,065; 5,796]; < 0,001 2,89 [1,835; 4,567]; <0,001 0,149 [0,090; 0,207]; < 0,001
Dulaglutid 1,5 mg° 6,11 [3,788; 9,850]; < 0,001/ 4,19 [2,801; 6,284]; < 0,001/ 0,285 [0,219; 0,352]; < 0,001/
4,16 [2,494; 6,938]; < 0,001 3,33 [2,130;5,213]; <0,001 0,183 [0,122; 0,244]; < 0,001

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne bestétigte symptomatische Hypoglykémien, cut-off: < 54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg°® 3,43 [1,861; 6,309]; < 0,001/ 3,03 [1,732; 5,310]; < 0,001/ 0,109 [0,058; 0,160]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
2,87 [1,435; 6,068]; 0,001 2,64 [1,426; 4,901]; 0,001 0,076 [-0,008; 0,158]; 0,002

Dulaglutid 1,5 mg® 5,25 [2,906; 9,484]; < 0,001/ 4,28 [2,497; 7,323]; < 0,001/ 0,176 [0,119; 0,232]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
3,81 [1,946; 7,897]; < 0,001 3,37 [1,853; 6,122]; < 0,001 0,110 [0,026; 0,193]; < 0,001
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néachtliche Hypoglykamien, cut-off: <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg°® 4,12 [2,470; 6,896]; < 0,001/ 3,31 [2,114; 5,176]; < 0,001/ 0,181 [0,121; 0,242]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
3,85[2,205; 6,738]; <0,001 3,26 [1,971; 5,381]; < 0,001 0,145 [0,089; 0,201]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 6,60 [4,001; 10,877]; < 0,001/ 4,58 [2,978; 7,050]; < 0,001/ 0,281 [0,217; 0,346]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
4,51 [2,592; 7,830]; <0,001 3,68 [2,242; 6,031]; < 0,001 0,172 [0,114; 0,230]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne schwere Hypoglykamien, cut-off: <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg° 4,22 [2,594; 6,850]; <0,001/ 3,28 [2,159; 4,967]; < 0,001/ 0,203 [0,140; 0,266]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
3,45 [2,056; 5,796]; <0,001 2,89 [1,835; 4,567]; < 0,001 0,149 [0,090; 0,207]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 6,01 [3,728; 9,701]; < 0,001/ 4,15 [2,772; 6,225]; < 0,001/ 0,282 [0,215; 0,348]; < 0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
4,08 [2,445; 6,813]; <0,001 3,29 [2,099; 5,145]; < 0,001 0,180 [0,119; 0,240]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA;. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche oderschwere Hypoglykamien, cut-off: <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg°® 4,12 [2,470; 6,869]; <0,001/ 3,31 [2,114; 5,176]; < 0,001/ 0,181 [0,121; 0,242]; < 0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
3,85 [2,205; 6,738]; <0,001 3,26 [1,971; 5,381]; < 0,001 0,145 [0,089; 0,201]; < 0,001
Dulaglutid 1,5 mg® 6,60 [4,001; 10,877]; < 0,001/ 4,58 [2,978; 7,050]; < 0,001/ 0,281 [0,217; 0,346]; < 0,001/ Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

4,51 [2,592; 7,830]; < 0,001 3,68 [2,242; 6,031]; < 0,001 0,172 [0,114; 0,230]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne bestatigte symptomatische Hypoglykamien, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg® 1,80 [1,140; 2,827]; 0,011/ 1,63 [1,112; 2,384]; 0,011/ 0,081 [0,019; 0,143]; 0,015/ Hinweis auf einen geringenZusatznutzen
1,62 [1,016; 2,576]; 0,041 1,50 [1,012; 2,229]; 0,041 0,063 [0,003; 0,123]; 0,055

Dulaglutid 1,5 mg® 1,77 [1,124;2,795];0,013/ 1,61 [1,100; 2,364];0,013/ 0,079 [0,017; 0,141];0,018/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
1,71 [1,077; 2,716];0,022 1,57 [1,062; 2,323];0,022 0,071 [0,010; 0,132];0,030

Anteil Patienten mit HbA,; < 7 % ohne bestétigte symptomatische Hypoglykéamien, cut-off: < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) (Sensitivitatsanalyse)”

Dulaglutid 0,75 mg® 1,57 [0,931; 2,649]; 0,089/ 1,47 [0,939; 2,292]; 0,089/ 0,057 [-0,009; 0,123]; 0,117/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
1,59 [0,912; 2,774]; 0,100 1,50 [0,922; 2,434]; 0,100 0,052 [-0,010; 0,115]; 0,132

Dulaglutid 1,5 mg® 1,43 [0,835; 2,444]; 0,191/ 1,36 [0,857; 2,150]; 0,191/ 0,044 [-0,022; 0,110]; 0,242/ Hinweis auf einen nicht quantifizierba-
1,82 [1,047; 3,158]; 0,032 1,67 [1,038; 2,700]; 0,032 0,071 [0,006; 0,136]; 0,045 ren/betrachtlichen Zusatznutzen
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne néchtliche oderschwere Hypoglyk&mien, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg°® 3,05 [2,145; 4,334]; < 0,001/ 1,93 [1,557; 2,397]; < 0,001/ 0,263 [0,184; 0,342]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
2,15 [1,508; 3,069]; < 0,001 1,64 [1,300; 2,079]; < 0,001 0,173 [0,094; 0,251]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 2,97 [2,085; 4,216];< 0,001/ 1,91 [1,536; 2,369]; < 0,001/ 0,256 [0,177; 0,335]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
2,15 [1,505; 3,066];< 0,001 1,64 [1,298; 2,078]; < 0,001 0,172 [0,094; 0,250]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne néchtliche oder schwere Hypoglykamien, cut-off: < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) (Sensitivitatsanalyse)”

Dulaglutid 0,75 mg° 3,04 [2,050; 4,501]; < 0,001/ 1,95 [1,529; 2,499]; < 0,001/ 0,260 [0,172; 0,347]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
2,16 [1,436; 2,338]; < 0,001 1,69 [1,275; 2,247]; < 0,001 0,164 [0,079; 0,249]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 2,53 [1,699; 3,764]; <0,001// 1,79 [1,386; 2,303]; < 0,001/ 0,214 [0,125; 0,303]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
2,23[1,482;3,371]; <0,001 1,73 [1,302; 2,297]; < 0,001 0,173 [0,086; 0,259]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche oder schwere Hypoglykémien, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Dulaglutid 0,75 mg°® 5,03 [2,870; 8,827]; <0,001/ 4,04 [2,441; 6,699]; < 0,001/ 0,185 [0,127; 0,243]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
4,39 [2,371; 8,132]; <0,001 3,75 [2,131; 6,614]; < 0,001 0,138 [0,085; 0,190]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 7,53 [4,336; 13,063]; < 0,001/ 5,39 [3,299; 8,807]; < 0,001/ 0,267 [0,204; 0,329]; < 0,001/ Hinweis auf einen betréachtlichen Zusatznutzen n
4,64 [2,512; 8,581]; <0,001 3,93 [2,235; 6,901]; < 0,001 0,146 [0,093; 0,200]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA,. < 7 % ohne Gewichtszunahme und ohne néchtliche oder schwere Hypoglykamien, cut-off: < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) (Sensitivitatsanalyse)”

Dulaglutid 0,75 mg°® 4,93 [2,598; 9,366]; < 0,001/ 4,03 [2,255; 7,198]; < 0,001/ 0,173 [0,110; 0,236]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,03 [1,518; 6,053]; < 0,001 2,74 [1,448; 5,179]; < 0,001 0,092 [0,037; 0,146]; 0,002

Dulaglutid 1,5 mg® 6,16 [3,258; 11,651]; < 0,001/ 4,76 [2,685; 8,439]; < 0,001/ 0,214 [0,147; 0,282]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,48 [1,748; 6,916]; < 0,001 3,08 [1,637; 5,781]; < 0,001 0,109 [0,052; 0,167]; < 0,001

Anteil Patienten mit HbA. < 7 % und eine Gewichtsreduktion von >3 %

Dulaglutid 0,75 mg°® 4,92 [2,181; 12,483]; < 0,001/ 4,42 [2,089; 9,361]; < 0,001/ 0,098 [0,014; 0,179]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
4,39 [1,826; 12,080]; < 0,001 4,04 [1,796; 9,102]; < 0,001 0,076 [-0,008; 0,158]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 6,83 [3,100; 17,054]; < 0,001/ 5,85 [2,815; 12,174], < 0,001/ 0,139 [0,055; 0,221]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
6,44 [2,773; 17,352]; < 0,001 5,67 [2,582; 12,464]; <0,001 0,117 [0,033; 0,199]; < 0,001
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Anteil Patienten mit HbA. < 7 % und eine Gewichtsreduktion von >5 %

Dulaglutid 0,75 mg® 7,97 [2,344; 41,939]; < 0,001/ 7,41 [2,244; 24,483]; < 0,001/ 0,069 [-0,015; 0,151]; < 0,001/
5,29 [1,468; 28,738]; 0,004 5,05 [1,480; 17,264]; 0,004 0,043 [-0,040; 0,126]; 0,008

Dulaglutid 1,5 mg® 6,08 [1,726; 32,690]; 0,001/ 5,77 [1,710; 19,466]; 0,001/ 0,051 [-0,033; 0,134]; 0,003/
7,24 [2,105; 38,394]; < 0,001 6,79 [2,040;22,582]; <0,001 0,062 [-0,022; 0,145]; < 0,001

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Anteil Patienten mit HbA. < 7 % und eine Gewichtsreduktion von > 10 %

Dulaglutid 0,75 mg® 7,15 [0,591; Inf]; 0,122/ 7,52 [0,779; 72,630]; 0,122"/ 0,011 [-0,072; 0,094]; 0,243/
11,32 [1,242; Inf]; 0,030 7,58 [1,305; 44,027];0,030° 0,018 [-0,065; 0,101]; 0,070
Dulaglutid 1,5 mg° 11,41 [1,251; Inf]; 0,029/ 7,64 [1,314; 44,360]; 0,029 0,018 [-0,066; 0,101]; 0,069/
9,30 [0,918; Inf]; 0,060 7,61 [1,066; 54,301]; 0,060° 0,015 [-0,069; 0,098]; 0,128

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren/geringen
Zusatznutzen

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

° + Insulin lispro (£ Metformin)

LOCF-Analysen

* Peto OR

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

ARD: absolute Risikodifferenz; HbA,.: glykiertes Hdmoglobin, KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; OR: Odds Ratio , RR: relatives Risiko; SD: Stan-

dardabweichung; SE: Standardfehler

Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD. 14.21.-14.23.; post-hoc Analysen (7) Tabelle DE.1.1.3-1.1.4.; 1.1.1-1.15.; DE.2.1.4.1.-2.1.43./DE.2.1.5.1.-2.15.3.; DE.2.2.3;

DE.2.1.2/212.1.-21.22.,;213.1
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Anderungen des Kérpergewichtes und des Body Mass Index (BMI):

Innerhalb der Nutzendimension Morbiditat wurde auch der Endpunkt "Anderung des Korper-
gewichtes" erfasst. Das Korpergewicht ist eng mit der Pathogenese des T2DM verknlpft. So
ist ein erhdhter BMI als wesentlicher Risikofaktor bekannt. Die bei adipdsen Personen erhoh-
te Korperfettmasse, inshesondere das viszerale Fett, geht Ublicherweise mit einer Insulinresis-
tenz einher. Schon eine geringgradige gezielte Gewichtsreduktion (1 - 3 kg) kann aber den
Blutglukosespiegel senken. Eine Gewichtsreduktion um 5 kg ist bei Diabetikern mit einer
geringeren Gesamtmortalitat assoziiert (11). GemaR 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 anhaltende Gewichts-
reduktion (1 bis 4 Jahre) geht mit einer Reduktion des Blutglukosespiegels einher (6).

Die Anderung des Korpergewichtes unter der Behandlung mit Substanzen, firr die eher ein
neutraler oder sogar ein reduzierender Effekt auf das Korpergewicht beschrieben ist, ist ent-
scheidend vom Studiendesign im Hinblick auf die Hintergrundtherapie abhangig. Dulaglutid
wird zu der Wirkstoffgruppe der Glucagon-Like-Peptide-1 Rezeptoragonisten (GLP-1 Rezep-
toragonisten) gezahlt, fiir die neben dem plasmaglukosesenkenden und HbA;.-reduzierenden
Wirkung ohne substanzeigenes Hypoglykamierisiko ein gewichtsneutraler Effekt oder eine
Gewichtsreduktion in zahlreichen klinischen Studien gezeigt worden ist (12-21). In der Kom-
bination mit Insulin lispro resultiert die mittlere Gewichtsentwicklung einerseits aus dem ge-
wichtssteigernden Effekts des Insulins und andererseits dem gewichtsneutralen oder ge-
wichtsreduzierenden Einfluss von Dulaglutid. Neben dem Auftreten von Hypoglykamien ist
die Gewichtszunahme eine weitere unerwtinschte Nebenwirkung von Insulinen (22) (Mo-
dul 2). Somit ist eine Patienten-individualisierte glykamische Kontrolle ohne eine Gewichts-
zunahme bzw. ohne Gewichtszunahme und ohne Hypoglykamien ein wichtiges Therapieziel
(3) (Modul 3).
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Anderungen des Kérpergewichtes:

Unter Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg &nderte sich das Gewicht in
dem Zeitraum von 26 Wochen durchschnittlich um 0,18/-0,87 kg und unter Insulin glargin
stieg es im Mittel um 2,41 kg an. Zum Zeitpunkt 52 Wochen zeigte sich fur Dulaglu-
tid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg eine Gewichtsanderung von 0,86/-0,35 kg im Vergleich zu
einer Zunahme um 2,89 kg unter Insulin glargin. Zu den Zeitpunkten 26 Wochen und
52 Wochen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Dulaglutid und Insu-
lin glargin beztglich der Gewichtentwicklung zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg
(Tabelle 4-9). Die Berechnung auf der Basis eines Repeated-Measurements-Modells zeigte
konsistente Ergebnisse (Tabelle 4-50). Die durchgefuhrte Sensitivitdtsanalyse, welche nur
Patienten mit einem Baseline HbA.-Wert > 7,5 % und <11,0 % berlcksichtigte, bestatigte
die Ergebnisse. Fir die Subpopulation sind die Ergebnisse zur Veranderung des Korperge-
wichtes zu denen der ITT-Population gleichgerichtet und konsistent beztiglich der Signifikanz
(Tabelle 4-9).

Beziiglich der Anderung des Korpergewichtes zeigte sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der Vergleichs-
therapie.

Tabelle 4-9: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditat —
Veranderungen des Korpergewichtes

Intervention MWD kg [95 %-KI] Ausmal des Zusatznutzens

Studie

gegeniber Insulin glargin®
H9X-MC-GBDD, AWARD-4

Veranderungen des Korpergewichtes (kg), 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® 2,15 [-2,76; -1,54]; < 0,001/-2,03 [-2,78; -1,27]: <0,001 HInweis auf einen geringen

Zusatznutzen
. o . . . ] Hinweis auf einen geringen
Dulaglutid 1,5 mg -323[-3,99; -2,48]; <0,001/-3,20 [-3,81; -2,59]; < 0,001 7/ i7en
Veranderungen des Kérpergewichtes (kg), 26/52 Wochen (Sensitivitatsanalyse)*
Dulaglutid 0,75 mg® -2,03 [-2,69; -1,37; ]; < 0,001/-1,79 [-2,63; -0,95]; < 0,001  Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® -2,95 [-3,66; -2,25]; < 0,001/-2,86 [-3,74; -1,99]; < 0,001 Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

°+ Insulin lispro (+ Metformin)

LOCF-Analysen

# Die Sensitivitatsanalyse umfasst die Patientenpopulation mit einem Baseline HbA;.-Wert > 7,5 % und < 11,0 %
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MWD: Mittelwertsdifferenz

Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD.11.21.; post-hoc Analysen (7) Tabelle DE.1.0.4.
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Patientenanteil mit einer Gewichtsreduktion um > 3/5/10 % des Ausgangsgewichts

Zum Zeitpunkt 26 Wochen erreichten 17,0/22,7 % der Patienten unter Dulaglutid
(0,75/1,5 mg) und 5,4 % der Patienten unter Insulin glargin eine Gewichtsreduktion von min-
destens 3 %. Zum Zeitpunkt 52 Wochen erreichten 16,6/22,4 % bzw. 5,8 % der Patienten eine
Gewichtsreduktion von mindestens 3 %. Zu den Zeitpunkten 26 und 52 Wochen war dieser
Behandlungsunterschied statistisch signifikant zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und
1,5 mg (Tabelle 4-10).

Beziiglich des Anteils Patienten mit einer Gewichtsreduktion um > 3 % zeigte sich ein Hin-
weis auf einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg ge-
genuber der Vergleichstherapie.

Eine 5 %ige Gewichtsreduktion erreichten zum Zeitpunkt 26 Wochen 9,0/10,1 % der Patien-
ten unter Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 2,0 % der Patienten unter Insulin glargin. Zum Zeit-
punkt 52 Wochen erreichten 7,6/10,8 % und 2,7 % der Patienten eine 5 %ige Gewichtsreduk-
tion. Zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, war dieser Behandlungsunterschied statis-
tisch signifikant zu Gunsten von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg (Tabelle 4-10).

Beziliglich des Anteils Patienten mit einer Gewichtsreduktion >5 % zeigte sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegeniber
der Vergleichstherapie.

Eine Gewichtsreduktion von >10 % konnte innerhalb der Dulaglutid-Behandlungsgruppe
noch flr drei (1,0 %)/sieben (2,5 %) (0,75/1,5 mg) der Patienten dokumentiert werden, wo-
hingegen keiner der Patienten unter Insulin glargin diese Gewichtsreduktion erreichte. Auch
zum Zeitpunkt 52 Wochen konnten flnf (1,7 %)/funf (1,8 %) der Patienten unter Dulaglutid
(0,75/1,5 mg) eine Gewichtsreduktion von > 10 % nachweisen und unter Insulin glargin kein
Patient. Zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, war Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifi-
kant Uberlegen (Tabelle 4-10). Dulaglutid 0,75 mg war im Vergleich zu Insulin glargin zum
Zeitpunkt 26 Wochen numerisch und zum Zeitpunkt 52 Wochen statistisch signifikant im
Vorteil (Tabelle 4-10).

Beziiglich des Anteils der Patienten mit einer Gewichtsreduktion > 10 % zeigte sich ein Hin-
weis auf einen nicht quantifizierbaren bis geringen Zusatznutzen von Dulaglutid 0,75 mg
und Dulaglutid 1,5 mg gegentiber der Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-10: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditat — Verdnderungen des Kdérpergewichtes - An-
teil Patienten mit einer Gewichtsreduktion von mindestens 3/5/10 %" aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
Studie

H9X-MC-GBDD, gegeniiber Insulin glargin®

AWARD-4

Gewichtveréanderungen (kg), 26/52 Wochen

Anteil Patienten mit einer Gewichtsreduktion von > 3 %

Dulaglutid 0,75 mg® 3,55 [1,966; 6,401]; < 0,001/ 3,12 [1,815; 5,349]; < 0,001/ 0,115 [0,065; 0,166]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,25 [1,818; 5,793]; < 0,001 2,87 [1,693; 4,874]; < 0,001 0,108 [0,058; 0,159]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 5,11 [2,876; 9,080]; < 0,001/ 4,18 [2,477; 7,040]; < 0,001/ 0,173 [0,118; 0,228]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
4,70 [2,675; 8,250]; < 0,001 3,87 [2,325; 6,441]; < 0,001 0,166 [0,111; 0,221]; < 0,001

Anteil Patienten mit einer Gewichtsreduktion von>5 %

Dulaglutid 0,75 mg° 4,75 [1,867; 14,290]; < 0,001/ 4,41 [1,842; 10,551]; < 0,001/ 0,070 [-0,013; 0,150]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
3,38 [1,363; 9,501]; 0,004 3,20 [1,387; 7,368]; 0,004 0,052 [-0,030; 0,133]; 0,007

Dulaglutid 1,5 mg® 5,42 (2,158; 16,175) < 0,001/ 4,97 (2,094, 11,787); < 0,001/ 0,081 [-0,001; 0,162]; < 0,001/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
4,98 [2,101; 13,614]; < 0,001 4,55 [2,038; 10,171]; < 0,001 0,085 [0,003; 0,166]; < 0,001

Anteil Patienten mit einer Gewichtsreduktion von > 10 %

Dulaglutid 0,75 mg° 7,20 [0,595; Inf]; 0,121/ 7,57 [0,784; 73,069]; 0,121% 0,010 [-0,071; 0,092]; 0,241/ Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren/
11,39 [1,249; Inf]; 0,029 7,62 [1,313; 44,275]; 0,029* 0,017 [-0,064; 0,099]; 0,069 geringen Zusatznutzen

Dulaglutid 1,5 mg® 15,81 [1,952; Inf]; 0,007/ 7,76 [1,750; 34,421]; 0,007%/ 0,024 [-0,057; 0,106]; 0,020/ Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
11,51 [1,263; Inf]; 0,029 7,71 [1,327; 44,763]; 0,029" 0,017 [-0,064; 0,099]; 0,068

° + Insulin lispro (£ Metformin)
LOCF-Analysen
*Peto OR

ARD: absolute Risikodifferenz; HbA,.: glykiertes Hdmoglobin, KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler

Quelle: post-hoc Analysen (7) Tabelle DE.2.2.1.2.1-2.2.1.2.12.
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Veranderungen des BMI:

Unter einer Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg und Insulin glargin veran-
derte sich der BMI in einem Zeitraum von 26 Wochen durchschnittlich um 0,21/-0,20 kg/m?
bzw. um 1,01 kg/m?. Zum Zeitpunkt 52 Wochen zeigte sich eine Anderung des BMI fiir Du-
laglutid 0,75 mg/Dulaglutid 1,5 mg von 0,57/0,09 kg/m® im Vergleich zu 2,89 kg/m? unter
einer Behandlung mit Insulin glargin. Zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen war Dulag-
lutid 0,75 mg und 1,5 mg statistisch signifikant Giberlegen (Tabelle 4-11).

Bezliglich der VVeranderungen des BMI zeigte sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenlber der Vergleichstherapie.

Tabelle 4-11: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditat
— Veranderungen des BMI

Intervention MWD kg/m? [95 %-K] Ausmal des Zusatznutzens

Studie

gegeniber Insulin glargin®
H9X-MC-GBDD, AWARD-4

Veranderung des BMI, 26/52 Wochen

Hinweis auf einen geringen

Dulaglutid 0,75 mg° -0,79[-1,03; -0,55]; < 0,001/-0,76 [-1,06; -0,46]; < 0,001 '~ oon

Hinweis auf einen geringen

Dulaglutid 1,5 mg® -1,20 [-1,44; -0,96]; < 0,001/-1,24 [-1,55; -0,94]; < 0,001 Zusatznutzen

MMRM-Analysen

° + Insulin lispro (£ Metformin)

BMI: Body Mass Index; Kl: Konfidenzintervall, MMRM: Repeated-Measurements Modell; MWD: Mittelwertsdifferenz
Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD.11.22.
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Zusammenfassung zu Gewicht und BMI:

Trotz der Zugabe eines Mahlzeiteninsulins zeigt sich unter der Therapie mit Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg eine giinstigere Entwicklung des Kdrpergewichts als unter
Insulin glargin in Kombination mit Insulin lispro. Wie bereits dargestellt, konnte unter der
Behandlung mit Dulaglutid ein im Vergleich zu einer Basal-Bolus-Therapie signifikant groRe-
rer Anteil von Patienten eine glyk&mische Kontrolle im Zielbereich ohne Gewichtszunahme
erreichen. Darlber hinaus konnte trotz der Zugabe von Insulin lispro zu beiden Zeitpunkten,
26 und 52 Wochen, unter der Therapie mit Dulaglutid 1,5 mg im Mittel eine Gewichtsreduk-
tion und unter Dulaglutid 0,75 mg mit Insulin lispro im Wesentlichen eine neutrale Gewichts-
entwicklung erreicht werden. Der Unterschied zu der deutlichen mittleren Gewichtszunahme
unter der Therapie mit Insulin glargin in Kombination mit Insulin lispro war fur beide Dulag-
lutid-Dosierungen zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant. So lag die mittlere Gewichts-
differenz zwischen Dulaglutid 1,5 mg und Insulin glargin bei 3,23 kg, was bei einem Aus-
gangsgewicht von 91,00 kg einer Reduktion von knapp 4 % entspricht. Dieses Ergebnis kor-
respondiert auch mit dem Anteil der Patienten, die eine Gewichtsreduktion von > 3 % erzielen
konnten. Dieser Anteil lag zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, fur die Dulaglu-
tid 1,5 mg Behandlungsgruppe bei 22 — 23 % und fiur die Dulaglutid 0,75 mg Behandlungs-
gruppe bei ca. 17 % und damit signifikant Gber dem Anteil von 5 - 6 % in der Insulin glargin
Behandlungsgruppe. Fir eine Gewichtsreduktion von >5 % lag die absolute Risikoreduktion
zu Gunsten von Dulaglutid gegenuber Insulin glargin bei 5 — 9 %. Dieser Einfluss machte sich
auch in der Entwicklung des BMI bemerkbar.

Somit konnte unter Dulaglutid flr einen signifikant groReren Anteil der Patienten zuséatzlich
zur glykamischen Kontrolle im empfohlenen Zielbereich ohne Gewichtszunahme flr einen
gegenuber einer ICT signifikant gréReren Anteil der Patienten eine Gewichtsreduktion von
> 3 bzw. > 5% erreicht werden. Dieses Ergebnis ist vor allem deswegen bemerkenswert, weil
es trotz der Kombination mit einem Mahlzeiteninsulin erreicht wurde. Entsprechend der Ein-
schatzung und Empfehlungen der Fachgesellschaften im Rahmen der NVL Typ 2 Diabetes
kann eine solche Gewichtsentwicklung selbst zu einer Verbesserung des glykamischen Status
fihren, aber auch positive Effekte auf Begleiterkrankungen wie Blutdruck und Lipidstatus
aufweisen (3, 4, 23).

Daher ergibt sich bezuglich der Verdnderung des Korpergewichtes und des BMI ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Kardiovaskulére, zerebrovaskulare und vaskuldre Morbiditat:

Kardiovaskulare, zerebrovaskuldre und andere vaskulére Ereignisse wurden als N&herung zur
Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte bezliglich der kardiovaskuldren Morbiditat
und Mortalitat bzw. der zerebrovaskuldren und vaskuléaren Morbiditat und Mortalitét verwen-
det. Dulaglutid ist nicht mit einem erhohten kardiovaskul&ren/zerebrovaskul&ren/vaskularen
Risiko verbunden (Tabelle 4-55, Tabelle 4-58, Tabelle 4-61).

Hinsichtlich der kardiovaskuléren, zerebrovaskuldren sowie der nichtkardialen, nichtzerebral-
en vaskuldren Morbiditat zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Dulaglutid (0,75 mg und 1,5 mg) und der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Daher ergibt
sich zum jetzigen Zeitpunkt fur diesen Zielparameter kein Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Dulaglutid im Vergleich zur ZVT.

Daten zur kardiovaskularen Sicherheit werden mit Abschluss der REWIND-Studie etwa zu
Beginn 2019 erwartet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

Als Patient Reported Outcomes wurden in der AWARD-4 Studie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EQ-5D), die Fahigkeit der Patienten, korperliche Aktivitaten des taglichen
Lebens auszufiihren (APPADL), der Einfluss des Korpergewichts auf die Selbstwahrnehmung
der Patienten (IW-SP) sowie der Einfluss von Hypoglykédmien auf die Patienten (LBSS) dar-
gestellt.

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

Beim EQ-5D handelt es sich um ein nicht krankheitsspezifisches Instrument zur Quantifizie-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dabei werden Einzelfragen aus funf verschie-
denen Bereichen — Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit fur sich zu sorgen, allgemeine Tétig-
keiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit — beantwortet.

Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergaben sich weder anhand der Einzel-
fragen des EQ-5D noch anhand des EQ-5D Index zum Zeitpunkt 26 Wochen und 52 Wochen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen (Tabelle 4-196; Tabel-
le 4-197). Auch bezuglich des EQ-5D-VAS zeigten sich weder zum Zeitpunkt 26 Wochen
noch zum Zeitpunkt 52 Wochen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behand-
lungen (Tabelle 4-198). Da es sich beim EQ-5D (Einzelfragen, Index und VAS) um ein
krankheitstibergreifendes, generisches Messinstrument handelt, erscheint die Sensitivitat nicht
ausreichend, um den Einfluss der Effekte krankheitsspezifischer Symptome auf die Lebens-
qualitat zu erfassen und zu messen.

Beziliglich des EQ-5D zeigte sich kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.
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APPADL (Ability to Perform Physical Activities of Daily Living)

Der APPADL Fragebogen enthalt sieben Fragen zur Erfassung der Féhigkeit zu korperlichen
Aktivitaten des Alltags. Jede der sieben Fragen kann auf einer Skala von 1-5 bewertet werden,
wobei 1 "nicht fahig diese Tatigkeit auszufiihren” und 5 "keine Schwierigkeiten diese Tatig-
keit auszufiihren" bedeutet. Ein hoher Gesamtwert liegt demnach bei guter und ein niedriger
bei schlechter Fahigkeit zu physischen Aktivitaten des Alltags vor.

Beziiglich des APPADL Gesamtwertes konnte fur Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg
zum Zeitpunkt 26 und 52 Wochen ein numerischer, nicht statistisch signifikanter Unterschied
zu Gunsten von Dulaglutid im Vergleich zu Insulin glargin festgestellt werden (Tabelle 4-12).

Beziliglich des APPADL zeigte sich kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der Vergleichstherapie.

IW-SP (Impact of Weight on Self-Perception)

Der IW-SP ist ein Fragebogen, der mit Hilfe von drei Fragen erfasst, wie hdufig das Korper-
gewicht die Selbstwahrnehmung beeinflusst. Jede der drei Fragen kann auf einer Skala von
1-5 bewertet werden, wobei 1 immer und 5 nie bedeutet. Ein hoher Gesamtwert liegt demnach
bei einer positiven Selbstwahrnehmung und ein niedriger bei einer negativen Selbstwahrneh-
mung vor.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen konnten zu Gunsten
von Dulaglutid 1,5 mg gezeigt werden, Dulaglutid 0,75 mg zeigte nur numerische Unter-
schiede im Vergleich zu Insulin glargin (Tabelle 4-12).

Bezliglich des IW-SP zeigte sich kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und ein Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid 1,5 mg
gegeniber der Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-12: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt — APPADL/IW-SP

Intervention MWD [95 %-KI] Ausmal des Zusatznutzens
Studie

H9X-MC-GBDD, gegeniiber Insulin glargin®

AWARD-4

APPADL, 26/52 Wochen

Dulaglutid 0,75 mg® 0,04 [-0,06; 0,14]; 0,4316/0,04 [-0,07; 0,15]; 0,4557 Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen
Dulaglutid 1,5 mg® 0,05 [-0,05; 0,15]; 0,3110/0,10 [-0,01; 0,21]; 0,0884 Kein Anhaltspunkt auf Zusatznutzen

IW-SP, 26/52 Wochen

Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizier-

Dulaglutid 0,75 mg°® 0,06 [-0,07; 0,19]; 0,3500/0,07 [-0,06; 0,20];0,2970 baren Zusatznutzen

Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatz-

Dulaglutid 1,5 mg® 0,14 [0,01; 0,27]; 0,0392/0,23 [0,10; 0,37]; 0,0005 nutzen

LOCF-Analysen
° + Insulin lispro (£ Metformin)

APPADL.: Ability to Perform Activities of Daily Living; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
IW-SP: Impact of Weight on Self-Perception; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertsdifferenz; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD.11.29./11.30.; post-hoc Analysen (7) Tabelle Summary and Analysis of Impact of
Weight (IW)

LBSS (Low Blood Sugar Survey)

Der LBSS Fragebogen wurde speziell fur Diabetespatienten konzipert um die Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat durch Hypoglykamien bzw. durch die Furcht vor Hypoglyk&mien zu
erfassen. Er enthalt zwei Kategorien, den Behavior Section Score zur Erfassung von Verhal-
tensanderungen aus Angst vor Hypoglykdmien und den Worry Section Score zur Erfassung
der Sorge vor Hypoglyké&mien wahrend der zuriickliegenden vier Wochen. Die Verhaltensan-
derungen werden tber 15 Fragen und die Sorge vor Hypoglyk&mien tiber 18 Fragen erfasst.
Jede der Fragen kann auf einer Skala von 0-4 bewertet werden, wobei O nie und 4 immer be-
deutet. Ein hoher Gesamtwert liegt demnach bei starken Verhaltensanderungen und grof3er
Sorge vor Hypoglykédmien vor.

Bezogen auf den LBSS konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt werden (Tabelle 4-200).

Beziiglich des LBSS zeigte sich kein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Dulaglu-
tid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.
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Sicherheit/Nebenwirkungen:

Hypoglykdmien:

Die Beurteilung des Risikos fiir Hypoglykédmien erfolgte unter Bertcksichtigung zweier
Schwellenwerte: <70 mg/dL (3,9 mmol/L) und <54 mg/dL (3,0 mmol/L). Dabei entspricht
der Schwellenwert von < 70 mg/dL sowohl der klinischen Leitlinie der US-amerikanischen
Diabetes-Gesellschaft ADA als auch der aktuellen Empfehlung der EMA zur Durchfiihrung
Klinischer Studien im Indikationsgebiet Diabetes (8, 9). Der Schwellenwert von
56 mg/dL & 3,1 mmol/L entstammt &lteren Empfehlungen und entspricht ann&hernd der 'Note
for Guidance' der EMEA von 2002, die fir klinische Studien einen gegentber der klinischen
Praxis niedrigeren Grenzwert (54 mg/dL 2 3,0 mmol/L) fordert, um den Vorteil einer Be-
handlung gegeniber einer anderen sichern zu kénnen (10).

Ermittelt wurden jeweils die Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoglyk&mie und
die Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr flr bestédtigte symptomatische, asymptomatische,
nachtliche, nicht-nachtliche sowie schwere Hypoglykémien.

Hypoglykdmien (Gesamt):

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen trat insgesamt bei 72,3/66,0 % der Patienten in der Dulaglutid-
gruppe (0,75/1,5 mg) und 71,5 % der Patienten der Insulin glargin Gruppe mindestens eine
Hypoglykamie mit einem Blutglukose-cut-off < 54 mg/dL auf. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen
stieg der Anteil der Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie trotz der Verdopplung der
Zeitdauer nur leicht auf 78,8/72,2 % und 74,2 % (Tabelle 4-13). Die Hypoglykédmierate (Er-
eignis/Patient/Jahr) betrug zum Zeitpunkt 26 Wochen 15,8/12,3 fir Patienten unter Dulaglutid
(0,75/1,5 mg) und 16 Ereignisse pro Patient pro Jahr fur Patienten unter Insulin glargin bzw.
nach 52 Wochen 13,7/11,7 bzw. 14,3 Ereignisse pro Patient pro Jahr. Es zeigte sich weder im
Hinblick auf die Anzahl der Patienten noch auf die pro Patient und pro Jahr errechneten Hy-
poglykamierate ein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 4-14).
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Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Der Patientenanteil mit mindestens einer Hypoglykamie war in allen Behandlungsgruppen
zum Zeitpunkt 26 Wochen mit 88,4/85,9 % in den Dulaglutidgruppen (0,75 mg/1,5 mg) und
89,5 % in der Insulin glargin Gruppe und zum Zeitpunkt 52 Wochen mit 90,1/86,6 % und
90,2 % (jeweils in der Kombination mit Insulin lispro) in allen drei Behandlungsgruppen
hoch. Die Rate pro Patient pro Jahr betrug zum Zeitpunkt 26 Wochen 52,3/43,8 fiir Patienten
unter Dulaglutid-Behandlung (0,75/1,5 mg) und 63,2 Ereignisse pro Patient pro Jahr fir Pati-
enten unter Insulin glargin Behandlung, und nach 52 Wochen 47,4/41,5 bzw. 55,9 Ereignisse
pro Patient pro Jahr. Zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem Zeitpunkt ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Anteils der Patienten mit mindestens einer
Hypoglykamie jeglicher Definition gezeigt werden (Tabelle 4-13). Allerdings wies die Hy-
poglykamierate pro Patient pro Jahr fur den Zeitpunkt 26 Wochen und 52 Wochen einen im
Vergleich zu Insulin glargin statistisch signifikanten Unterschied zu Gunsten von Dulaglu-
tid 1,5 mg auf (Tabelle 4-14). Dulaglutid 0,75 mg war nur numerisch im Vorteil.

Zusammenfassung Hypoglykdmien (Gesamt):

Berlcksichtigt man zur Charakterisierung einer hypoglykamischen Episode den Schwellen-
wert von < 70 mg/dL Glukose, bei dem physiologischerweise die glukosesteigernde Gegenre-
gulation einsetzt, ist die Rate der Gesamthypoglykdamien unter Dulaglutid 1,5 mg signifikant
geringer als unter Insulin glargin (beide in Kombination mit einem Mahlzeiteninsulin). Die
Beschreibung des Anteils der Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie bertcksichtigt
nicht das AusmaR rezidivierender Hypoglykamien, die einen Risikofaktor flir eine verminder-
te Hypoglykdmiewahrnehmung und damit auch fir das Auftreten von schweren Hypoglyka-
mien darstellen kdnnen. Diese wird Uber die Berechnung der Hypoglykamierate pro Patient
pro Jahr abgebildet. Fir einen Schwellenwert von 70 mg/dL zeigte sich diese Rate unter der
Behandlung mit Dulaglutid 1,5 mg im Vergleich zu Insulin glargin signifikant reduziert. Fur
den niedrigeren Schwellenwert von < 54 mg/dl waren die Hypoglyk&dmieraten pro Patient pro
Jahr unter Dulaglutid zwar auch numerisch geringer, wiesen aber weder bis zum Zeitpunkt 26
noch 52 Wochen signifikante Gruppenunterschiede auf.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Ziele der antihyperglykamischen Therapie, nach Mdg-
lichkeiten Nebenwirkungen der Therapie zu minimieren und Belastungen des Patienten zu
vermeiden (3).
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Bestatigte symptomatische Hypoglykdmien:

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen war bei 67,8/59,5 % der Patienten in den Dulaglutid-Gruppen
(0,75/1,5 mg) und 71,5 % der Patienten der Insulin glargin Gruppe mindestens eine bestétigte
symptomatische Hypoglyk&mie aufgetreten. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen war dies beli
75,3/68,0 % und 69,2 % der Patienten der Fall (Tabelle 4-13). Die Rate betrug bis zum Zeit-
punkt 26 Wochen 13,2/10,4 fir Patienten unter Dulaglutid-Behandlung (0,75/1,5 mg) und
13,2 Ereignisse pro Patient pro Jahr fur Patienten unter Insulin glarginbehandlung und nach
52 Wochen 11,5/10,2 bzw. 12,0 Ereignisse pro Patient pro Jahr. Die Hypoglykdmierate pro
Patient pro Jahr zeigte zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied
(Tabelle 4-14).

Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Mindestens eine bestatigte symptomatische Hypoglykémie trat bis zum Zeitpunkt 26 Wochen
bei 82,9/78,4 % der Patienten in den Dulaglutid-Gruppen (0,75/1,5 mg) und 82,4 % der Pati-
enten der Insulin glargin Gruppe auf. Zum Zeitpunkt 52 Wochen waren 85,6/80,8 % und
83,7 % der Patienten betroffen (Tabelle 4-13). Die pro Patient pro Jahr berechnete Hypogly-
k&mierate war fur die Kategorie der bestatigten symptomatischen Hypoglykdmien fir Dulag-
lutid 1,5 mg zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant niedriger. Die Hypoglykamierate
betrug nach 26 Wochen 38,7/32,3 fir Patienten unter Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 44,4 Er-
eignisse pro Patient pro Jahr fur Patienten unter Insulin glargin. Nach 52 Wochen waren es
entsprechend 35,0/31,0 bzw. 39,9 Ereignisse pro Patient pro Jahr (Tabelle 4-14).

Zusammenfassung bestatigte symptomatische Hypoglykdmien:

Die pro Patient pro Jahr berechnete Rate bestétigter symptomatischer Hypoglykamien, basie-
rend auf den Hypoglykamien bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bzw. 52 Wochen zeigte bei ei-
nem Schwellenwert von < 54 mg/dL keinen statistisch signifikanten Unterschied. Unter Be-
ricksichtigung eines konservativen Blutglukose-Schwellenwertes von <70 mg/dL war die
berechnete Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr, die indirekt auch wiederholte Hypogly-
kamien berucksichtigt, zu beiden Zeitpunkten unter Dulaglutid 1,5 mg um 25 % bzw. 18 %
statistisch signifikant niedriger als unter Insulin glargin (Tabelle 4-14).

Jede Minimierung von Nebenwirkungen und Reduktion der Belastung des Patienten durch
eine Therapie ist im Sinne der Therapieempfehlungen (3) sinnvoll.
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Asymptomatische Hypoglykdamien:

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Mindestens eine asymptomatische Hypoglykémie trat bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bei
19,2/17,9 % der Patienten in der Dulaglutidgruppe (0,75/1,5 mg) und 23,7 % der Patienten
der Insulin glargin Gruppe und zum Zeitpunkt 52 Wochen bei 26,4/22,0 % und 27,5 % der
Patienten auf (Tabelle 4-13). Die Hypoglyk&mierate betrug bis zum Zeitpunkt 26 Wochen
1,9/1,2 fur Patienten unter Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 1,6 Ereignisse pro Patient pro Jahr
fiir Patienten unter Insulin glargin und bis zum Zeitpunkt 52 Wochen 1,6/1,0 bzw. 1,4 Ereig-
nisse pro Patient pro Jahr. Zu beiden Zeitpunkten war die Hypoglyké&mierate asymptomati-
scher Hypoglykédmien pro Patient pro Jahr statistisch nicht signifikant unterschiedlich
(Tabelle 4-14).

Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Mindestens eine asymptomatische Hypoglyk&mie trat bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bei
61,3/59,8 % der Patienten in den Dulaglutid-Gruppen (0,75/1,5 mg) und 67,1 % der Patienten
der Insulin glargin Gruppe auf. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen stieg die Haufigkeit unter bei-
den Therapieregimen auf 67,1/65,6 % und 70,2 % der Patienten (Tabelle 4-13). Die Hypo-
glyk&mierate belief sich bis zum Zeitpunkt 26 Wochen auf 12,7/10,1 und 16,7 Ereignisse pro
Patient pro Jahr und bis zum Zeitpunkt 52 Wochen auf 11,6/9,6 bzw. 14,2 Ereignisse pro Pa-
tient pro Jahr. Bis zu beiden Zeitpunkten war die Rate asymptomatischer Hypoglykamien fir
Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifikant niedriger als fur Insulin glargin (Tabelle 4-14).
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Zusammenfassung asymptomatische Hypoglykamien:

Besonders vor dem Hintergrund einer reduzierten Wahrnehmung von Hypoglykémien ist die
Erfassung von Hypoglykamien tber die Blutglukosemessung auch ohne klinische Symptome
von besonderer Bedeutung fir die Patientenversorgung.

Unter Dulaglutid war bis zu beiden Zeitpunkten, sowohl unter Beriicksichtigung eines
Schwellenwertes von < 54 mg/dL als auch von <70 mg/dL, im Vergleich zu Insulin glargin
bei numerisch weniger Patienten mindestens eine asymptomatische Hypoglykamien aufgetre-
ten. Die Hypoglykdmierate pro Patient pro Jahr zeigte bei einem Schwellenwert von
< 54 mg/dL verglichen mit Insulin glargin einen numerischen, nicht aber statistisch signifi-
kanten Unterschied zu Gunsten von Dulaglutid 1,5mg uber 26/52 Wochen. Wurde dagegen
ein Schwellenwert von <70 mg/dL beriicksichtigt, war die Hypoglyk&dmierate (Ereignis-
se/Patient/Jahr) unter Dulaglutid 1,5 mg statistisch signifikant geringer als unter Insu-
lin glargin. Insbesondere fir Patienten mit einer reduzierten Hypoglykdamiewahrnehmung ist
die Auswahl eines Blutglukose -Schwellenwertes (< 70 mg/dL), bei dem das Einsetzen einer
physiologischen Gegenregulation erwartet werden kann, ein konservatives VVorgehen im Hin-
blick auf die Sicherheit des Patienten. So kann auch eine signifikant verminderte Rate (Ereig-
nis/Patient/Jahr)  solcher asymptomatischer Hypoglykamien mit Blutglukosewerten
<70 mg/dL in der Dulaglutid 1,5 mg Behandlungsgruppe im Vergleich zu der Insulin glargin
Behandlungsgruppe als ein Beitrag zur Minimierung von Nebenwirkungen und damit einer
erhohten Patientensicherheit betrachtet werden.

Néachtliche Hypoglykamien:

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer nachtlichen Hypoglykdmie (<54 mg/dL) lag
bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bei 26,4/26,8 % in der Dulaglutidgruppe (0,75/1,5 mg) und
36,9 % in der Insulin glargin Gruppe. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen stieg der Anteil der Pati-
enten auf 33,2/33,0 % und 44,4 % (Tabelle 4-13). Die Hypoglykédmierate betrug bis zum
Zeitpunkt 26 Wochen 1,6/1,5 flr Patienten unter Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 3,2 Ereignisse
pro Patient pro Jahr fur Patienten unter Insulin glargin und lag nach 52 Wochen bei 1,4/1,4
bzw. 2,8 Ereignissen pro Patient pro Jahr. Bis zu beiden Zeitpunkten war die Rate né&chtlicher
Hypoglykamien flur Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg statistisch signifikant niedriger als fir
Insulin glargin (Tabelle 4-14).
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Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen trat bei 45,2/46,7 % der Patienten in den Dulaglutid-Gruppen
(0,75/1,5 mg) und 61,4 % der Patienten der Insulin glargin Gruppe und bis zum Zeitpunkt
52 Wochen 53,8/54,3% und 67,5% mindestens eine néchtliche Hypoglykédmie auf
(Tabelle 4-13). Die Hypoglykémierate betrug bis zum Zeitpunkt 26 Wochen 4,7/3,7 Ereignis-
se/Patient/Jahr fur Patienten unter Dulaglutid und 9,2 Ereignisse pro Patient pro Jahr unter
Insulin glargin. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen belief sich diese Rate auf 3,9/3,5 bzw. 7,8 Er-
eignisse. Damit zeigt sich die Rate né&chtlicher Hypoglyké&mien pro Patient pro Jahr bis zu
beiden Zeitpunkten fur Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg statistisch signifikant niedriger als fir
Insulin glargin (Tabelle 4-14).

Zusammenfassung nachtliche Hypoglykamien:

Bis zu beiden Zeitpunkten, 26 und 52 Wochen, war fir beide Dulaglutid-Dosierungen und
beide Blutglukose-Schwellenwerte (< 54mg/dL und < 70mg/dL) sowohl der Anteil der Pati-
enten mit mindestens einer nachtlichen Hypoglyk&mie als auch die Hypoglyk&dmierate (Ereig-
nis/Patient/Jahr) unter Dulaglutid signifikant geringer als unter Insulin glargin.

Die NVL bezeichnet das haufige Auftreten nachtlicher Hypoglykédmien ebenso wie Hypogly-
k&miewahrnehmungsstérungen als ,,schwere spezielle Stoffwechselentgleisung®, die Anlass
gibt zur Einweisung in eine fachdiabetologische Abteilung und stationare Behandlung (3).
Unter Studienbedingungen wurden im Rahmen néchtlicher Hypoglykdamien haufiger
Bradykardien sowie atriale und ventrikulare ektope Erregungen beobachtet als unter eugly-
kamischen Bedingungen, und auch kardiale Arrhythmien waren wéhrend der néchtlichen hy-
poglykamischen Episoden haufiger aufgetreten (24) (Modul 3).

Damit kann die im Vergleich zu Insulin glargin signifikante Reduktion des Anteils von Pati-
enten mit > 1 n&chtlichen Hypoglykdamie und auch die Reduktion der ndchtlichen Hypogly-
kamierate (Ereignis/Patient/Jahr), wie sie unter Dulaglutid selbst in Kombination mit einem
Mahlzeiteninsulin beobachtet wurde, dazu beitragen, Nebenwirkungen und Belastungen des
Patienten durch die Therapie zu minimieren.
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Nicht-nachtliche Hypoglykdmien:

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Mindestens eine nicht-nachtliche Hypoglykdmie trat bis zum Zeitpunkt 26 Wochen bei
69,2/64,3 % der Patienten in der Dulaglutidgruppe (0,75/1,5 mg) und 68,5 % der Patienten
der Insulin glargin Gruppe auf, bis zum Zeitpunkt 52 Wochen lagen die entsprechenden An-
teile bei 76,0/70,4 % und 71,2 % (Tabelle 4-13). Die Hypoglykamierate betrug bis zum Zeit-
punkt 26 Wochen 14,1/10,8 fur Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 12,7 Ereignisse pro Patient pro
Jahr fur Insulin glargin und erreichte bis zum Zeitpunkt 52 Wochen 12,4/10,2 bzw. 11,4 Er-
eignisse pro Patient pro Jahr. Die Rate nicht-n&chtlicher Hypoglykdmien zeigte keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Dulaglutid (0,75 mg und 1,5mg) und Insu-
lin glargin (Tabelle 4-14).

Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Bei 87,3/84,9 % der Patienten in der Dulaglutidgruppe (0,75/1,5 mg) und 88,8 % der Patien-
ten der Insulin glargin Gruppe trat bis zum Zeitpunkt 26 Wochen mindestens eine
nicht-nachtliche Hypoglykamie auf, bis zum Zeitpunkt 52 Wochen war dies bei 89,4/85,6 %
und 89,5 % der Patienten der Fall (Tabelle 4-13). Die Hypoglykamierate betrug bis zum Zeit-
punkt 26 Wochen 47,4/39,8 flr Dulaglutid (0,75/1,5 mg) und 53,6 Ereignisse pro Patient pro
Jahr fur Insulin glargin und lag nach 52 Wochen bei 43,3/37,8 bzw. 47,8 Ereignissen pro Pa-
tient pro Jahr. Zu beiden Zeitpunkten war die Rate nicht-nachtlicher Hypoglykamien fir Du-
laglutid 1,5 mg statistisch signifikant niedriger als fr Insulin glargin (Tabelle 4-14).

Zusammenfassung nicht-nachtliche Hypoglykdmien:

Die Anzahl der Patienten mit mindestens einer nicht-néchtlichen Hypoglykamie zeigte unter
Berlicksichtigung beider Schwellenwerte, die Rate nicht-nachtlicher Hypoglykamien (Ereig-
nis/Patient/Jahr) nur bei Berlcksichtigung des Schwellenwertes von <54 mg/dL (ber
26/52 Wochen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Unter Bericksichtigung eines
Schwellenwertes von < 70 mg/dL war jedoch die Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr unter
Dulaglutid 1,5 mg im Vergleich zu Insulin glargin statistisch signifikant geringer.
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Schwere Hypoglykdmien:

Das erklarte Ziel der Diabetes-Therapie, Hypoglykdmien und insbesondere schwere Hy-
poglykamien nach Mdglichkeit zu vermeiden, gilt auch im Rahmen Klinischer Studien. In der
Studie H9X-MC-GBDD, AWARD-4 war die Anzahl von Patienten mit mindestens einer
schweren Hypoglyk&dmie bzw. die Rate schwerer Hypoglyk&dmien (Ereignis/Patient/Jahr) ins-
gesamt gering.

Blutglukose-cut-off <54 mg/dL (3,0 mmol/L)

Die Analyse schwerer Hypoglykamien zeigte Uber den Zeitraum von 26 Wochen, dass flnf
(1,7%)/vier (1,4 %) der Patienten in der Dulaglutidgruppe (0,75/1,5 mg) und neun (3,1 %) der
Patienten der Insulin glargin Gruppe mindestens eine schwere Hypoglyk&dmie berichtet hatten,
und dass bis zum Zeitpunkt 52 Wochen bei sieben (2,4%)/acht (2,7 %) und 14 (4,8 %) Patien-
ten mindestens eine schwere Hypoglykamie aufgetreten war (Tabelle 4-13).

Blutglukose-cut-off <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen hatten finf (1,7)/vier (1,4 %) der Patienten in der Dulaglu-
tid-Gruppe (0,75/1,5 mg) und neun (3,1 %) der Patienten der Insulin glargin Gruppe und zum
Zeitpunkt 52 Wochen sieben (2,4)/acht (2,7 %) und 14 (4,8 %) der Patienten mindestens eine
schwere Hypoglykamie berichtet (Tabelle 4-13).

Schwere Hypoglyk&mien unabhéngig von Blutglukose-cut-off Werten:

Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen waren 15/11 schwere Hypoglykamien bei sieben (2,4 %)/10
(3,4 %) Patienten unter Dulaglutid (0,75/Dulaglutid 1,5 mg) und 22 schwere Hypoglyk&mien
bei 15 (5,1 %) Patienten unter Insulin glargin Behandlung aufgetreten.

Zusammenfassung schwere Hypoglykamien:

Insgesamt hatten bis zum Zeitpunkt 52 Wochen 32 Patienten mindestens eine schwere Hy-
poglykamie berichtet. Dabei konnte bei drei Patienten kein Blutglukosewert flr das Ereignis
ermittelt werden, sodass sich die Gesamtzahl der Patienten (basierend auf den o0.g. Blutgluko-
se-Schwellenwerten) um drei erhoht. Ein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen
ergab sich nicht, aber aufgrund der insgesamt geringen Zahl ist die Aussagekraft der statisti-
schen Analyse als begrenzt anzusehen.

Zusammenfassung Sensitivitatsanalysen zu Hypoglykdmien:

Die durchgefiihrte Sensitivitatsanalyse, welche nur Patienten mit Baseline HbA;.-Werten
>7,5% und <11,0 % berlicksichtigt, bestatigte die Ergebnisse zu den Zahlen der Patienten
mit mindestens einer Hypoglykamie. Die Ergebnisse der Subpopulation sind beziglich der
Gesamtheit der Hypoglyk&mien, der bestétigten symptomatischen, asymptomatischen, nacht-
lichen, nicht-nachtlichen und schweren Hypoglyk&dmien zu denen der ITT-Population gleich-
gerichtet und konsistent beziglich der Signifikanz (Tabelle 4-13).
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Tabelle 4-13: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Sicherheit/Nebenwirkungen — ,,Hypoglyk&mien*

Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Studie

gegenuiber Insulin glargin®
H9X-MC-GBDD, AWARD-4

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamien, cut-off: < 54 mg/dL (3,0 mmol/L), 26/52 Wochen

Hypoglykdmien (Gesamt)

Dulaglutid 0,75 mg°

Dulaglutid 1,5 mg®

1,04 [0,724; 1,486]; 0,843/
1,29 [0,878; 1,888]; 0,196
0,77 [0,544; 1,096]; 0,147/
0,90 [0,624; 1,297]; 0,571

1,01 [0,913; 1,118]; 0,843/
1,06 [0,970; 1,161]; 0,196
0,92 [0,827; 1,029]; 0,147/
0,97 [0,881; 1,072]; 0,571

0,007 [-0,065; 0,080]; 0,915/
0,045 [-0,023; 0,114]; 0,231

-0,055 [-0,130; 0,019]; 0,174/
-0,021 [-0,092; 0,051]; 0,636

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

1,08 [0,766; 1,524]; 0,660/
1,36 [0,948; 1,960]; 0,094
0,75 [0,537; 1,052]; 0,096/
0,95 [0,670; 1,346]; 0,772

1,03 [0,916; 1,149]; 0,660/
1,09 [0,985; 1,205]; 0,094
0,90 [0,794; 1,019]; 0,096/
0,98 [0,882; 1,098]; 0,772

0,017 [-0,059; 0,093]; 0,725/
0,062 [-0,010; 0,134]; 0,114

-0,067 [-0,145; 0,012]; 0,114/
-0,011 [-0,086; 0,064]; 0,841

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

0,76 [0,513; 1,133]; 0,179/
0,95 [0,657; 1,363]; 0,766
0,70 [0,468; 1,046]; 0,081/
0,74 [0,511; 1,086]; 0,125

0,81 [0,592; 1,104]; 0,179/
0,96 [0,736; 1,254]; 0,766
0,75 [0,547; 1,037]; 0,081/
0,80 [0,602; 1,065]; 0,125

-0,046 [-0,112; 0,021]; 0,214/
-0,011 [-0,083; 0,061]; 0,838
-0,059 [-0,124; 0,007]; 0,100/
-0,055 [-0,124; 0,015]; 0,151

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

nachtliche Hypoglykédmien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

0,61 [0,430; 0,869]; 0,006/
0,62 [0,446; 0,870]; 0,005
0,62 [0,440; 0,888]; 0,008/
0,62 [0,441; 0,862]; 0,005

0,71 [0,560; 0,910]; 0,006/
0,75 [0,608; 0,920]; 0,005
0,73 [0,570; 0,923]; 0,008/
0,74 [0,604; 0,914]; 0,005

-0,106 [-0,181; -0,031]; 0,008/
-0,112 [-0,190; -0,034]; 0,007
-0,101 [-0,176; -0,026]; 0,011/
-0,114 [-0,192; 0,036]; 0,006

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
tenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
tenzial

Dulaglutid (Trulicity®)
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Intervention

OR [95 %-KI]; p-Wert

RR [95 %-KI]; p-Wert

ARD [95 %-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

nicht-néchtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

1,03 [0,729; 1,465]; 0,854/
1,28 [0,888; 1,855]; 0,183
0,83 [0,587; 1,167]; 0,280/
0,96 [0,676; 1,378]; 0,844

1,01 [0,906; 1,126], 0,854/
1,07 [0,969; 1,177]; 0,183
0,94 [0,836; 1,053]; 0,280/
0,99 [0,892; 1,098]; 0,844

0,007 [-0,068; 0,082]; 0,924/
0,048 [-0,023; 0,120]; 0,216

-0,042 [-0,119; 0,034]; 0,321/
-0,007 [-0,081; 0,066]; 0,916

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

schwere Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg°

Dulaglutid 1,5 mg®

0,55 [0,144; 1,868]; 0,418/
0,49 [0,166; 1,330]; 0,181
0,44 [0,099; 1,611]; 0,262/
0,57 [0,203; 1,477]; 0,277

0,56 [0,190;1,655]; 0,418/
0,51 [0,207; 1,233]; 0,181
0,45 [0,140; 1,447]; 0,262/
0,58 [0,247; 1,360]; 0,277

-0,013 [-0,094; 0,067]; 0,428/
-0,023 [-0,105; 0,057]; 0,190
-0,017 [-0,098; 0,065]; 0,273/
-0,20 [-0,101; 0,062]; 0,292

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit > 1 Hypoglykamien, cut-off: < 54 mg/dL (3,0 mmol/L), 26/52 Wochen (Sensitivitatsanalyse)*

Hypoglykdmien (Gesamt)

Dulaglutid 0,75 mg°

Dulaglutid 1,5 mg®

1,10 [0,737; 1,647]; 0,637/
1,46 [0,950; 2,254]; 0,084
0,81 [0,548; 1,204]; 0,299/
0,88 [0,586; 1,324]; 0,542

1,03 [0,918; 1,149]; 0,637/
1,09 [0,988; 1,204]; 0,084
0,94 [0,829; 1,060]; 0,299/
0,97 [0,863, 1,081], 0,542

0,019 [-0,061; 0,100]; 0,712/
0,067 [-0,009; 0,143]; 0,105

-0,045 [-0,129; 0,040]; 0,348/
-0,025 [-0,107; 0,056]; 0,613

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

1,17 [0,799; 1,723]; 0,414/
1,49 [0,990; 2,237]; 0,055
0,80 [0,547; 1,163]; 0,241/
0,91 [0,620; 1,350]; 0,653

1,05 [0,929; 1,196]; 0,414/
1,11 [0,997; 1,246]; 0,055
0,92 [0,798; 1,059]; 0,241/
0,97 [0,856; 1,102]; 0,653

0,035 [-0,049; 0,120]; 0,472/
0,079 [-0,001; 0,159]; 0,069

-0,053 [-0,141; 0,035]; 0,281/
-0,020 [-0,105; 0,066]; 0,726

Kein Hinweis auf ein héheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

0,66 [0,423; 1,021]; 0,061/
0,85 [0,566; 1,274]; 0,430
0,69 [0,443; 1,072]; 0,098/
0,70 [0,462; 1,072]; 0,101

0,72 [0,509; 1,018]; 0,061/
0,89 [0,661; 1,193]; 0,430
0,75 [0,530; 1,057]; 0,098/
0,77 [0,562; 1,055]; 0,101

-0,071 [-0,146; 0,003]; 0,077/
-0,032 [-0,112; 0,048]; 0,493
-0,064 [-0,140; 0,011]; 0,123/
-0,066 [-0,146; 0,013]; 0,125

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert AusmalR des Zusatznutzens

nachtliche Hypoglyk&mien

Dulaglutid 0,75 mg® 0,60 [0,401; 0,889]; 0,011/ 0,70 [0,526; 0,923]; 0,011/ -0,108 [-0,190; -0,026]; 0,014/  Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
0,60 [0,414; 0,876]; 0,008 0,73 [0,577; 0,923]; 0,008 -0,119 [-0,206; 0,032]; 0,010 tenzial

Dulaglutid 1,5 mg® 0,64 [0,433; 0,959]; 0,030/ 0,74 [0,558; 0,973]; 0,030/ -0,093 [-0,177; -0,010]; 0,038/  Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
0,64 [0,438; 0,930]; 0,019 0,76 [0,601; 0,959]; 0,019 -0,106 [-0,194; -0,018]; 0,025 tenzial

nicht-néchtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg° 1,14 [0,769; 1,685]; 0,517/ 1,04 [0,923; 1,172]; 0,517/ 0,027[-0,055; 0,110]; 0,584/ Kein Hinweis auf ein hoheres oder
1,45 [0,957; 2,196]; 0,079 1,10 [0,989; 1,224]; 0,079 0,071 [-0,008; 0,149]; 0,099 geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg® 0,90 [0,608; 1,320]; 0,579/ 0,96 [0,849; 1,096]; 0,579/ -0,024 [-0,110; 0,061]; 0,648/ Kein Hinweis auf ein hoheres oder
0,98 [0,655: 1,456]; 0,908 0,99 [0,883: 1,117]; 0,908 -0,005 [-0,088; 0,078]; 0,089 geringeres Schadenspotenzial

schwere Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg° 0,50 [0,109; 1,908]; 0,382/ 0,51 [0,156; 1,284]; 0,382/ -0,016 [-0,107; 0,074]; 0,401/ Kein Hinweis auf ein hoheres oder
0,46 [0,140; 1,320]; 0,159 0,47 [0,182; 1,219]; 0,159 -0,029 [-0,119; 0,061]; 0,174  9eringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg® 0,39 [0,066; 1,655]; 0,223/ 0,40 [0,107; 1,483]; 0,223/ -0,020 [-0,111; 0,071]; 0,263/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder
0,56 [0,185; 1,541]; 0,257 0,57 [0,232; 1,408]; 0,257 -0,023 [-0,114, 0,068], 0,315 geringeres Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit mit > 1 Hypoglykamie, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L)

Hypoglykdmien (Gesamt)

Dulaglutid 0,75 mg® 0,89 [0,532; 1,493]; 0,661/ 0,99 [0,932; 1,045]; 0,661/ -0,011 [-0,062; 0,039]; 0,759/ Kein Hinweis auf ein hoheres oder
0,99 [0,575: 1,700]; 0,967 1,00 [0,947;1,054]; 0,967 -0,001 [-0,049; 0,047]; 1,000  geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg® 0,72 [0,435; 1,178]; 0,187/ 0,96 [0,903; 1,020]; 0,187/ -0,036 [-0,089; 0,017]; 0,232/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder
0,70 [0,423; 1,174]; 0,177 0,96 [0,906; 1,019]; 0,177 -0,036 [-0,088; 0,016]; 0,222 geringeres Schadenspotenzial

bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg® 1,04 [0,676; 1,588]; 0,872/ 1,01 [0,934; 1,084]; 0,872/ 0,005 [-0,056; 0,066]; 0,958/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder
1,16 [0,738; 1,814]; 0,526 1,02 [0,955; 1,095]; 0,526 0,019 [-0,039; 0,077]; 0,603 geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid 1,5 mg® 0,77 [0.514; 1,166]; 0,220/ 0,95 [0.878; 1,031]; 0,220/ -0,040 [-0,104; 0,024]; 0,262/ Kein Hinweis auf ein hdheres oder
0,82 [0,533; 1,247]; 0,346 0,96 [0,894; 1,040]; 0,346 -0,030 [-0,092; 0,032]; 0,404 geringeres Schadenspotenzial
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Intervention

OR [95 %-KI]; p-Wert

RR [95 %-KI]; p-Wert

ARD [95 %-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg® 0,78 [0,553; 1,088]; 0,142/

0,87 [0,612; 1,230]; 0,426
0,73 [0,520; 1,021]; 0,066/
0,81 [0,574; 1,149]; 0,240

Dulaglutid 1,5 mg®

0,91 [0,809; 1,031]; 0,142/
0,96 [0,857; 1,067]; 0,426
0,89 [0,787; 1,008]; 0,066/
0,94 [0,837; 1,046]; 0,240

-0,058 [-0,136; 0,019]; 0,166/
-0,030 [-0,105; 0,045]; 0,480
-0,073 [-0,151; 0,005]; 0,079/
-0,045 [-0,121; 0,030]; 0,277

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

nachtliche Hypoglyké&mien

Dulaglutid 0,75 mg° 0,52 [0,374; 0,722]; < 0,001/

0,56 [0,401; 0,784]; < 0,001
0,55 [0,398; 0,768]; < 0,001/
0,57 [0,410; 0,801]; 0,001

Dulaglutid 1,5 mg®

0,74 [0,631; 0,861]; < 0,001/
0,80 [0,698; 0,910]; < 0,001
0,76 [0,654; 0,887]; < 0,001/
0,80 [0,705; 0,918]; 0,001

-0,162 [-0,241;-0,082]; < 0,001/
-0,137 [-0,215; -0,059]; < 0,001
-0,146 [-0,226;-0,066]; < 0,001/
-0,132 [-0,210; -0,053]; 0,001

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-

tenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-

tenzial

nicht-néachtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg° 0,87 [0,527; 1,431]; 0,579/

0,99 [0,584; 1,674]; 0,966
0,71 [0,436; 1,147]; 0,159/
0,70 [0,424; 1,142]; 0,150

Dulaglutid 1,5 mg®

0,98 [0,926; 1,044]; 0,579/
1,00 [0,945; 1,056]; 0,966
0,96 [0,897; 1,018]; 0,159/
0,96 [0,899; 1,017]; 0,150

-0,015 [-0,067; 0,038]; 0,669/
-0,001 [-0,051; 0,049]; 1,000
-0,039 [-0,094; 0,015]; 0,198/
-0,039 [-0,093; 0,014]; 0,189

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

schwere Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg° 0,55 [0,144; 1,868]; 0,418/

0,49 [0,166; 1,330]; 0,181
0,44 [0,099; 1,611]; 0,262/
0,57 [0,203; 1,477]; 0,277

Dulaglutid 1,5 mg®

0,56 [0,190; 1,655]; 0,418/
0,51 [0,207; 1,233]; 0,181
0,45 [0,140; 1,447]; 0,262/
0,58 [0,247; 1,360]; 0,277

-0,013 [-0,094; 0,067]; 0,213/
-0,023 [-0,105; 0,057]; 0,190
-0,017 [-0,098; 0,065]; 0,273/
-0,20 [-0,101; 0,062]; 0,292

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Anzahl der Patienten mit mit > 1 Hypoglykamie, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L) (Sensitivitatsanalyse)*

Hypoglykdmien (Gesamt)

Dulaglutid 0,75 mg° 1,22 [0,679; 2,182]; 0,508/

1,44 [0,778; 2,670]; 0,244
0,80 [0,465; 1,378]; 0,421/
0,83 [0,475; 1,442]; 0,504

Dulaglutid 1,5 mg®

1,02 [0,959; 1,087]; 0,508/
1,04 [0,976; 1,099]; 0,244
0,97 [0,906; 1,043]; 0,421/
0,98 [0,912; 1,046]; 0,504

0,019 [-0,037; 0,075]; 0,608/
0,032 [-0,021; ,0085]; 0,312

-0,025 [-0,086; 0,036]; 0,506/
-0,020 [-0,080; 0,040]; 0,599

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid (Trulicity®)
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Intervention

OR [95 %-KI]; p-Wert

RR [95 %-KI]; p-Wert

ARD [95 %-KI]; p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

bestétigte symptomatische Hypoglykédmien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

1,14 [0,698; 1,857]; 0,602/
1,24 [0,741; 2,068]; 0,414
0,71 [0,447; 1,118]; 0,137/
0,78 [0,482; 1,255]; 0,302

1,02 [0,943; 1,106]; 0,602/
1,03 [0,958; 1,111]; 0,414
0,93 [0,852; 1,023]; 0,137/
0,96 [0,879; 1,041]; 0,302

0,018 [-0,049; 0,084]; 0,691/
0,027 [-0,037; 0,090]; 0,492

-0,055 [-0,128; 0,018]; 0,137/
-0,037 [-0,106; 0,033]; 0,363

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg°

Dulaglutid 1,5 mg®

0,84 [0,577; 1,214]; 0,348/
0,95 [0,647; 1,398]; 0,797
0,83 [0,569; 1,206]; 0,325/
0,85 [0,575; 1,243]; 0,392

0,94 [0,813; 1,076]; 0,348/
0,98 [0,868; 1,114]; 0,797
0,93 [0,808; 1,074]; 0,325/
0,94 [0,830; 1,076]; 0,392

-0,042 [-0,129; 0,045]; 0,399/
-0,011 [-0,095; 0,073]; 0,874
-0,044 [-0,133; 0,044]; 0,374/
-0,038 [-0,124; 0,048]; 0,449

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

nachtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg°

Dulaglutid 1,5 mg®

0,56 [0,386; 0,801]; 0,002/
0,56 [0,388; 0,820]; 0,003
0,58 [0,399; 0,835]; 0,003/
0,59 [0,407; 0,867]; 0,007

0,76 [0,641; 0,903]; 0,002/
0,80 [0,692; 0,927]; 0,003
0,78 [0,654; 0,922]; 0,003/
0,82 [0,708; 0,948]; 0,007

-0,145 [-0,234; -0,056]; 0,002/
-0,135 [-0,222; -0,048]; 0,004
-0,136 [-0,226; -0,046]; 0,005/
-0,122 [-0,210; -0,034]; 0,009

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
tenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspo-
tenzial

nicht-néachtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

1,20 [0,682; 2,110]; 0,526/
1,40 [0,774; 2,535]; 0,264
0,78 [0,461; 1,318]; 0,352/
0,80 [0,470; 1,373]; 0,423

1,02 [0,957, 1,090]; 0,526/
1,04 [0,974; 1,102]; 0,264
0,97 [0,897; 1,040]; 0,352/
0,97 [0,904; 1,043]; 0,423

0,019 [-0,039; 0,076]; 0,624/
0,032 [-0,024; 0,087]; 0,333

-0,030 [-0,093; 0,033]; 0,425/
-0,025 [-0,087; 0,037]; 0,506

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hoheres oder
geringeres Schadenspotenzial

schwere Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®

Dulaglutid 1,5 mg®

0,50 [0,109; 1,908]; 0,382/
0,46 [0,140; 1,320]; 0,159
0,39 [0,066; 1,655]; 0,223/
0,56 [0,185; 1,541]; 0,257

0,51 [0,156; 1,673]; 0,382/
0,47 [0,182; 1,219]; 0,159
0,40 [0,107; 1,483]; 0,223/
0,57 [0,232; 1,408]; 0,257

-0,016 [-0,107; 0,074]; 0,401/
-0,029 [-0,119; 0,061]; 0,174
-0,020 [-0,111; 0,071]; 0,223/
-0,023 [-0,114; 0,068]; 0,315

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder
geringeres Schadenspotenzial

° + Insulin lispro (£ Metformin)

ohne Post-Rescue Werte

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

Dulaglutid (Trulicity®)
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Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert RR [95 %-KI]; p-Wert ARD [95 %-KI]; p-Wert AusmalR des Zusatznutzens
ARD: absolute Risikodifferenz; HbA,.: glykiertes Hdmoglobin, KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; V: Visite
Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD. 12.22./14.144./14.147./14.193./14.195./14.197./14.200./14.202. post-hoc Analysen (7) Tabelle DE.1.2.1.-1.2.6.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 74 von 652



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 30.01.2015

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

Tabelle 4-14: Darstellung des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Sicherheit/Nebenwirkungen —Hypoglykamierate pro Pa-

tient pro Jahr

Intervention Rate” [95 %-KI]™; p-Wert™

Ausmal des Zusatznutzens

Studie

gegeniiber Insulin glargin®
H9X-MC-GBDD, AWARD-4

Hypoglyk&dmierate pro Patient pro Jahr, cut-off: < 54 mg/dL (3,0 mmol/L), 26/52 Wochen

Hypoglykdmien (Gesamt)

Dulaglutid 0,75 mg°® 1,05 [0,83; 1,32]; 0,704/1,04 [0,83; 1,31]; 0,716

Dulaglutid 1,5 mg°® 0,84 [0,66; 1,06]; 0,134/0,90 [0,72; 1,13]; 0,380

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

bestatigte symptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg® 1,15 [0,89; 1,48]; 0,272/1,13 [0,89; 1,45]; 0,313

Dulaglutid 1,5 mg® 0,89 [0,69; 1,14]; 0,353/0,97 [0,76; 1,23]; 0,779

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg° 0,81 [0,47; 1,40]; 0,448/0,81 [0,47; 1,42]; 0,468

Dulaglutid 1,5 mg°® 0,67 [0,39; 1,17]; 0,162/0,69 [0,39; 1,20]; 0,187

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

nachtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg°® 0,42 [0,28; 0,65]; < 0,001/0,40 [0,27; 0,60]; < 0,001

Dulaglutid 1,5 mg® 0,45 [0,29; 0,69]; < 0,001/0,50 [0,34; 0,75]; < 0,001

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

nicht-néchtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg® 1,23 [0,97; 1,55]; 0,083/1,24 [0,98; 1,56]; 0,071

Dulaglutid 1,5 mg® 0,93 [0,73; 1,18]; 0,540/0,99 [0,79; 1,25]; 0,943

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Hypoglyk&mierate pro Patient pro Jahr, cut-off: <70 mg/dL (3,9 mmol/L), 26/52 Wochen

Hypoglykdmien (Gesamt)

0,85 [0,72; 1,00]; 0,052/0,88 [0,75; 1,03]; 0,116
0,71 [0,60; 0,84]; < 0,001/0,76 [0,64; 0,89]; < 0,001

Dulaglutid 0,75 mg®
Dulaglutid 1,5 mg®

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Dulaglutid (Trulicity®)
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Intervention

Rate” [95 %-KI]™; p-Wert™

Ausmal des Zusatznutzens

bestatigte symptomatische Hypoglykédmien

Dulaglutid 0,75 mg®
Dulaglutid 1,5 mg®

0,91 [0,75; 1,10]; 0,324/0,96 [0,80; 1,16]; 0,684
0,75 [0,62; 0,91]; 0,003/0,82 [0,68; 0,99]; 0,036

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

asymptomatische Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg°
Dulaglutid 1,5 mg®

0,77 [0,58; 1,03]; 0,082/0,78 [0,59; 1,04]; 0,089
0,62 [0,46; 0,84]; 0,002/0,65 [0,49; 0,87]; 0,003

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

nachtliche Hypoglykédmien

Dulaglutid 0,75 mg°
Dulaglutid 1,5 mg®

0,46 [0,33; 0,63]; < 0,001/0,46 [0,33; 0,62]; < 0,001
0,38 [0,28; 0,53]; < 0,001/0,43 [0,32; 0,59]; < 0,001

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

nicht-néachtliche Hypoglykamien

Dulaglutid 0,75 mg®
Dulaglutid 1,5 mg®

0,91 [0,77; 1,08]; 0,280/0,95 [0,81; 1,12]; 0,529
0,77 [0,65; 0,90]; 0,002/0,81 [0,69; 0,96]; 0,012

Kein Hinweis auf ein hdheres oder geringeres Schadenspotenzial

Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial

° + Insulin lispro (£ Metformin)
LOCF-Analysen; ohne Post-Rescue Werte

HbA,: glykiertes Hamoglobin, KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; V:Visite

* Rate bezogen auf Dulaglutid 0,75/1,5 mg gegenuber Insulin glargin
** 95 % Konfidenzintervall ist das Konfidenzintervall der Rate

*** p-Werte aus negativ Binomial-Regressions-Modell

Quelle: Studienbericht (1) Tabelle GBDD.14.148./14.150./14.152./14.188./14.190./14.194./14.196./14.198./14.201./14.203.

Dulaglutid (Trulicity®)
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Beziiglich der Anzahl der Pateinten mit mindestens einer néchtlichen Hypoglykédmie und der
Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr unter Berlcksichtigung eines Blutglukose-cut-offs
<54 mg/dL (3,0 mmol/L) und auch unter Berlcksichtigung eines Blutglukose-cut-offs
<70 mg/dL (3,9 mmol/L) zeigte sich gegeniiber der Vergleichstherapie ein Hinweis auf ein
geringeres Schadenspotenzial von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg.

Beziiglich der Hypoglykamierate pro Patient pro Jahr unter Berlcksichtigung eines Blutglu-
kose-cut-offs <70 mg/dL (3,9 mmol/L) zeigte sich des Weiteren ein Hinweis auf ein gerin-
geres Schadenspotenzial von Dulaglutid 1,5 mg gegeniiber der Vergleichstherapie in den
Hypoglykamiekategorien  gesamt, bestatigt symptomatisch, asymptomatisch  und
nicht-n&chtlich.

Insgesamt ergibt sich durch die Verringerung der Hypoglykamie-Ereignisse, insbesondere der
nachtlichen Hypoglykamien (Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen) ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und bezogen auf Hypoglykamien jeglicher Definition
ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Todesfalle:

Drei Todesfalle wurden unter Insulin glargin-Behandlung berichtet und je einer unter Behand-
lung mit Dulaglutid (0,75/1,5mg). Keiner der Todesfélle wurde als im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend bewertet. Es lie sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ermitteln (Tabelle 4-15).

Beziiglich der Anzahl der Todesfélle zeigte sich kein Hinweis auf ein héheres oder geringe-
res Schadenspotenzial von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglutid 1,5 mg gegentber der Ver-
gleichstherapie.
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Patienten mit > 1 SUE:

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen wurde bei 11,3/4,8 % der Patienten in den Dulaglu-
tid-Behandlungsgruppen (0,75/1,5 mg) im Vergleich zu 12,8 % der Patienten, die mit Insu-
lin glargin behandelt wurden, mindestens ein SUE dokumentiert. Bis zum Zeitpunkt
52 Wochen hatten 15,0/9,2 % der Patienten unter Dulaglutid 0,75 bzw. 1,5 mg versus 18,2 %
der Patienten unter Insulin glargin mindestens ein SUE berichtet. Bis zu den Zeitpunkten 26
Wochen und 52 Wochen war Dulaglutid 0,75 mg numerisch und Dulaglutid 1,5 mg gegen-
uber Insulin glargin statistisch signifikant Gberlegen (Tabelle 4-15). Die durchgefiihrte Sensi-
tivitatsanalyse, welche nur Patienten mit einem Baseline HbA;.-Wert > 7,5 % und < 11,0 %
berucksichtigt, bestatigte diese Ergebnisse. Die Ergebnisse der Subpopulation zur Anzahl der
Patienten mit mindestens einem SUE sind zu denen der ITT-Population qualitativ wie quanti-
tativ gleichgerichtet und konsistent bezliglich der Signifikanz (Tabelle 4-15).

Beziiglich der Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE zeigte sich kein Hinweis auf
ein hoheres oder geringeres Schadenspotenzial von Dulaglutid 0,75 mg gegenuber der Ver-
gleichstherapie und ein Hinweis auf ein geringeres Schadenspotenzial von Dulaglu-
tid 1,5 mg gegentber der Vergleichstherapie.

SUE, die bei mindestens 1 % der Patienten auftraten

Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen traten die PT Pneumonie, Angina pectoris, Erkrankungen der
Koronararterien, Synkope und Harnwegsinfektionen bei mindestens 1 % der Patienten als
SUE auf. Hinsichtlich der einzelnen PT konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden, (Tabelle 4-15).

Beziiglich der SUE, die bei mindestens 1 % der Patienten auftraten, zeigte sich kein Hinweis
auf ein hoheres oder geringeres Schadenspotenzial von Dulaglutid 0,75 mg und Dulaglu-
tid 1,5 mg gegenuber der Vergleichstherapie.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 78 von 652



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 30.01.2015

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

Patienten mit > 1 UE

Bis zum Zeitpunkt 26 Wochen wurde bei 73,7/68,8 % der Patienten in den Dulaglu-
tid-Behandlungsgruppen (0,75/1,5 mg) mindestens ein UE im Vergleich zu 60,1 % der Pati-
enten, die mit Insulin glargin behandelt wurden, dokumentiert. Bis zum Zeitpunkt 52 Wochen
hatten 78,5/73,6 % Patienten in den Dulaglutid-Behandlungsgruppen (0,75/1,5 mg) von min-
destens einem UE berichtet im Vergleich zu 69,6 % der Patienten, die mit Insulin glargin be-
handelt wurden,. Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE war bis zu den Zeit-
punkten 26 Wochen und 52 Wochen fir Dulaglutid 0,75 mg statistisch signifikant héher
(Tabelle 4-15). Fir Dulaglutid 1,5 mg war die Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE
bis zum Zeitpunkt 26 Wochen statistisch signifikant hoher und bis zum Zeitpunkt 52 Wochen
numerisch hoéher als unter Insulin glargin (Tabelle 4-15). Die durchgefuhrte Sensitivitatsana-
lyse, welche nur Patienten mit Baseline HbA.-Werten > 7,5 % und < 11,0 % ber(cksichtigte,
bestatigte die Ergebnisse weitgehend. Die Anzahl der Patienten mit mindestens 