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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der erneuten Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linagliptin
gemélR § 35a Absatz 5b SGB V beauftragt. Der pU hatte eine erneute Nutzenbewertung
beantragt, weil der Zusatznutzen aufgrund nicht vollstdndig vorgelegter erforderlicher
Nachweise als nicht belegt galt. Die erste Bewertung des Wirkstoffs Linagliptin wurde am
02.01.2012 veroffentlicht (Auftrag 11-19 [1]).

Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).
Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.09.2012 tbermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die Einbindung im Projektverlauf zu spezifischen Fragen. Des Weiteren wurde die
fur die Erstbewertung des Wirkstoffs erhaltene schriftliche Beantwortung einer /eines
externen Sachverstdndigen von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis herangezogen.

Fur die Bewertung wurde zudem die fir die Erstbewertung des Wirkstoffs erhaltene
schriftliche Beantwortung von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen zu
den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verflgbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche Informationen
herangezogen.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [2]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Berlcksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [3]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der erneuten Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linagliptin
gemal § 35a Absatz 5b SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWIiG am 03.09.2012
ubermittelt.

Fragestellung
Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin

= in der Monotherapie im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen (Glimepirid, Glibenclamid),

= in der Zweifachtherapie mit Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen (Glimepirid,
Glibenclamid) plus Metformin und

= in der Dreifachtherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff im Vergleich zu
Metformin plus Humaninsulin

als jeweils zweckmaRiger Vergleichstherapie, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.
Die Bewertung wurde beziiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

Ergebnisse
Monotherapie

Zur Monotherapie mit Linagliptin lag keine Studie zum direkten Vergleich mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Eine vom pU durchgefiihrte Recherche nach Studien
mit Sulfonylharnstoffen erbrachte auch keine Studien, die fir einen indirekten Vergleich
geeignet wéren. Die vom pU flr die Monotherapie genannte placebokontrollierte Studie
1218.50 (erste Studienphase) l&sst keine Aussage zum Zusatznutzen von Linagliptin
gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie zu. Insgesamt lagen daher keine Studien
vor, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer Monotherapie mit Linagliptin geeignet
waren.

Zweifachtherapie

Fur die Zweifachtherapie wurde eine potenziell relevante direkt vergleichende Studie
(Vergleich Linagliptin plus Metformin vs. Glimepirid plus Metformin, Studie 1218.20)
identifiziert. Diese Studie ist auch die einzige Studie, die der pU fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Linagliptin in der Zweifachtherapie herangezogen hat. Aufgrund der
Studienanlage wurde in der Studie 1218.20 jedoch nicht allein ein Vergleich von Linagliptin
vs. Glimepirid durchgefuhrt, wie er flr die Zusatznutzenbewertung notwendig gewesen ware.
Stattdessen wurden zwei unterschiedliche Therapiestrategien verglichen (Therapiestrategie
ohne konkreten Blutzuckerzielwert vs. blutzuckerzielwertgesteuerte Therapiestrategie), fur
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Dossierbewertung A12-11 Version 1.0

Linagliptin — Erneute Nutzenbewertung gemal? § 35a Absatz 5b SGB V 29.11.2012

die jeweils unterschiedliche Wirkstoffe eingesetzt wurden (Linagliptin bzw. Glimepirid). Es
ist daher nicht sicher, dass die in der Studie beobachteten Effekte auf die jeweils verwendeten
Wirkstoffe zuruckzufiihren sind. Sie konnen auch allein durch die unterschiedlichen
Therapiestrategien bedingt sein.

Die Ergebnisse der Studie 1218.20 selbst stlitzen diese Annahme. Betrachtet man den
zeitlichen Verlauf der HbAlc-Veranderung, so zeigt sich, dass unter der zielwertgerichteten
Therapie mit Glimepirid wéhrend der Titrationsphase (erste 12 Wochen der Studie) ein
rapides Absinken des HbAlc-Wertes auf die angestrebten normnahen Werte vorliegt. Der
minimale HbAlc-Wert wird nach etwa 16 Wochen erreicht. Auch in der Linagliptingruppe ist
eine anfangliche Senkung der HbAlc-Werte zu beobachten. Diese ist in Relation zur
Glimepiridgruppe jedoch deutlich geringer ausgeprdgt. Die Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen ist nach ca. 16 Wochen am grof3ten. Zum Studienende gleichen sich die
erreichten HbAlc-Werte beider Behandlungsgruppen etwas an, der Unterschied bleibt jedoch
statistisch signifikant (Test auf Unterschied). Die Unterschiede in der Absenkung des HbAlc-
Wertes gehen auch aus den in den vorliegenden Unterlagen enthaltenen Responderanalysen
zum HbAlc-Wert hervor. Fir Patienten mit einem HbAlc-Wert von 6,5 % oder mehr zum
Studienbeginn ist die Chance (gemessen durch das OR) am Ende der Studie einen HbAlc-
Wert von weniger als 6,5 % zu haben mit Linagliptin 0,69-mal kleiner als mit Glimepirid.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (Linagliptingruppe: 10,9 % der Patienten;
Glimepiridgruppe: 14,7 % der Patienten; OR 95 %-KI: 0,69 [0,50; 0,95], p=0,024).
Ahnliches gilt fir eine Senkung des HbAlc-Wertes um mindestens 0,5 Prozentpunkte zu
Woche 104 (Linagliptingruppe: 26,2 % der Patienten; Glimepiridgruppe: 33,5% der
Patienten; OR 95 %-KI: 0,70 [0,56; 0,88], p = 0,002).

Der zeitliche Verlauf des Auftretens von Hypoglykdmien korrespondiert erwartungsgemar
mit dem Dbeschriebenen Verlauf der Blutzuckersenkung. Hypoglykdmien hoheren
Schweregrades traten insbesondere in den ersten 16 Wochen der Studie und deutlich hdufiger
unter Glimepirid erstmals auf. Nach dieser Phase wurden bis zur Woche 52 nur noch
vereinzelt erstmalige Hypoglyk&dmien beobachtet, in der zweiten Studienhélfte traten solche
Hypoglykamien gar nicht mehr auf.

Auch der zeitliche Verlauf des Auftretens schwerwiegender zerebraler Ereignisse
(operationalisiert als solche Ereignisse des Endpunkts zerebrovaskuldre Stérungen, die als
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis klassifiziert wurden) korrespondiert mit dem
Verlauf der Blutzuckersenkung. Der zwischen den Behandlungsgruppen beobachtete
Unterschied ist allein auf den ersten Studienzeitraum bis Woche 16 zurlickzufiihren. Danach
treten in beiden Behandlungsgruppen nur noch einzelne Ereignisse auf, ohne dass sich eine
Tendenz zugunsten einer der Behandlungsgruppen zeigt.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass fir wesentliche Endpunkte der Studie 1218.20
(Hypoglykamien héheren Schweregrades und zerebrale Ereignisse) der zeitliche Verlauf ihres
Auftretens mit dem der Blutzuckersenkung korrespondiert. Die erheblichen Unterschiede in
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der Blutzuckersenkung zwischen den Behandlungsgruppen wurden offenbar durch die
einseitige Zielwertvorgabe fir Glimepirid induziert. Die Ergebnisse der Studie 1218.20
konnen daher flr die Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin gegentiber Glimepirid
nicht herangezogen werden.

Dreifachtherapie

Zur Dreifachtherapie mit Linagliptin lag keine Studie zum direkten Vergleich mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Ein indirekter Vergleich wurde vom pU nicht
durchgefuhrt, da dies aus seiner Sicht methodologisch nicht mdglich ist. Die vom pU fur die
Dreifachtherapie genannte placebokontrollierte Studie 1218.18 lasst keine Aussage zum
Zusatznutzen von Linagliptin gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie zu. Insgesamt
lagen daher keine Studien vor, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer
Dreifachtherapie mit Linagliptin geeignet wéren.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Der pU legt keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin in der
Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA vor.

Insgesamt gibt es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin. Damit gibt es auch
keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten
lasst.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Linagliptin wurde fir die folgende Indikation durchgefihrt:
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle.

Linagliptin ist in der Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie zugelassen [4]. Detaillierte
Angaben sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Zulassungsvoraussetzungen von Linagliptin als Mono- und Kombinationstherapie

Monotherapie Bei Patienten, wenn Diét und Bewegung allein zur
Linagliptin Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und fiir die Metformin
wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstdrung kontraindiziert ist

Zweifachtherapie Wenn Diét und Bewegung sowie eine Metformin-
Linagliptin + Metformin Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
Dreifachtherapie Wenn Diét und Bewegung sowie eine Zweifachtherapie mit

Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff | Metformin und Sulfonylharnstoffen zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen

Der pU benennt im Dossier als zweckmé&Bige Vergleichstherapie Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid oder Glimepirid) fur die Mono- und Zweifachtherapie und Humaninsulin plus
Metformin fir die Dreifachtherapie. Die zweckméRige Vergleichstherapie entspricht damit
der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie. Tabelle 3 zeigt die Angaben
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Ubersicht.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die zweckmaRige Vergleichstherapie zu Linagliptin

ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA und des pU
Monotherapie Sulfonylharnstoff?
Linagliptin
Zweifachtherapie Sulfonylharnstoff* + Metformin
Linagliptin + Metformin
Dreifachtherapie Humaninsulin + Metformin
Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff

a: Glimepirid, Glibenclamid

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Bis zum 10.07.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Linagliptin (Studienliste des pU).

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Linagliptin (letzte Suche 09.07.2012 in bibliografischen Datenbanken
bzw. 09.07.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,Sulfonylharnstoff* (letzte Suche
10.07.2012 in bibliografischen Datenbanken bzw. 10.07.2012 in Studienregistern,
Recherchen des pU)

Zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU wurde eine eigene Recherche zu
Linagliptin in Studienregistern durchgefihrt. Diese Recherche umfasste den Zeitraum bis zum
14.09.2012. Das Ergebnis der Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier des
pU dargestellten Studienpool.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

Monotherapie

Zur Monotherapie mit Linagliptin lag keine Studie zum direkten Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vor. Eine vom pU durchgefiihrte Recherche nach Studien
mit Sulfonylharnstoffen erbrachte auch keine Studien, die fir einen indirekten Vergleich
geeignet wéren. Die vom pU fir die Monotherapie genannte placebokontrollierte Studie
1218.50 (erste Studienphase) l&sst keine Aussage zum Zusatznutzen von Linagliptin
gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie zu. Insgesamt lagen daher keine Studien
vor, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer Monotherapie mit Linagliptin geeignet
waren.

Zweifachtherapie

Fur die Zweifachtherapie wurde eine potenziell relevante direkt vergleichende Studie
(Vergleich Linagliptin plus Metformin vs. Glimepirid plus Metformin, Studie 1218.20)
identifiziert. Diese Studie ist auch die einzige Studie, die der pU fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Linagliptin in der Zweifachtherapie herangezogen hat. Aufgrund der
Studienanlage wurde in der Studie 1218.20 jedoch nicht allein ein Vergleich von Linagliptin
vs. Glimepirid durchgefuhrt, wie er flr die Zusatznutzenbewertung notwendig gewesen ware.
Stattdessen wurden zwei unterschiedliche Therapiestrategien verglichen (Therapiestrategie
ohne konkreten Blutzuckerzielwert vs. blutzuckerzielwertgesteuerte Therapiestrategie), fur
die jeweils unterschiedliche Wirkstoffe eingesetzt wurden (Linagliptin bzw. Glimepirid). Die
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Ergebnisse der Studie 1218.20 sind daher fur die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht interpretierbar. Nahere Ausfuhrungen hierzu finden sich im
nachfolgenden Abschnitt 2.3.2.

Zusammenfassend lag daher keine Studie vor, die flr die Bewertung des Zusatznutzens einer
Zweifachtherapie mit Linagliptin geeignet ware.

Dreifachtherapie

Zur Dreifachtherapie mit Linagliptin lag keine Studie zum direkten Vergleich mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Ein indirekter Vergleich wurde vom pU nicht
durchgefuhrt, da dies aus seiner Sicht methodologisch nicht mdglich ist. Die vom pU fur die
Dreifachtherapie genannte placebokontrollierte Studie 1218.18 lasst keine Aussage zum
Zusatznutzen von Linagliptin gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie zu. Insgesamt
lagen daher keine Studien vor, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer
Dreifachtherapie mit Linagliptin geeignet wéren.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Nachfolgend wird die Studie 1218.20, die der pU zur Bewertung des Zusatznutzens einer
Zweifachtherapie mit Linagliptin herangezogen hat, néher beschrieben. Dabei wird, auch
unter Bezugnahme auf einzelne Ergebnisse der Studie, erldutert, warum die Studie 1218.20
fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet ist.

In Tabelle 4 wird das Design der Studie 1218.20 in der Ubersicht dargestellt. In Tabelle 5
werden die in der Studie verwendeten Interventionen charakterisiert. Tabelle 6 zeigt die
Charakteristika der Patienten in der Studie 1218.20.
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Tabelle 4. Charakterisierung der Studien — RCT, direkter Vergleich Therapieregime Linagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie

1218.20, Zweifachkombination mit Metformin)

29.11.2012

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

121820  RCT, Erwachsene mit Diabetes
doppelblind, mellitus Typ 2,
parallel, Vorbehandlung mit

Metformin als
Monotherapie oder in
Kombination mit einem
anderen oralen
Antidiabetikum. Metformin
Tagesdosis > 1500 mg oder
geringer sofern dies die
maximal tolerierte Dosis
war

multizentrisch

Therapieregime mit
Linagliptin (N = 776)
Therapieregime mit
Glimepirid (N = 775)

Davon
Zulassungspopulation”:
Therapieregime mit
Linagliptin (n = 545)
Therapieregime mit
Glimepirid (n = 548)

Wash-out: 6 Wochen
Run-in: 2 Wochen

Behandlung: 104
Wochen

Follow-up: 1 Woche

16 Léander in Afrika,
Asien, Europa, USA

Behandlungszeitraum:
02/2008-12/2010

Primér: HbAlc-
Verénderung von
Studienanfang bis Woche
52 und Woche 104

Sekundér:
Hypoglykamien,
gesundheitshezogene
Lebensqualitit (EQ-5D),
unerwiinschte Ereignisse

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: Relevante Population fiir die Bewertung: Patienten, die mit einer Metformin-Monotherapie vorbehandelt wurden.

N: Anzahl randomisierter und behandelter Patienten, n: relevante Subpopulation, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, vs.: versus
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich Therapieregime
Linagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie 1218.20, Zweifachkombination mit
Metformin)

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation
1218.20 Linagliptin 1 x taglich 5 mg Glimepirid 1 x taglich 1, 2, 3, Metformin > 1500 mg
oral oder 4 mg taglich®
Placebo fir Glimepirid Placebo fiir Linagliptin
Blutzuckerzielwert: keiner Blutzuckerzielwert: Die

Glimepiriddosis wurde in den
ersten 12 Wochen der
Behandlung in 4-wdchigen
Intervallen hochtitriert, solange
die Nuchternblutglukosewerte
iber 110 mg/dl lagen
(Selbstmessung der Patienten)

a: Bei einer taglichen Dosis < 1500 mg musste der Priifarzt diese als die maximal tolerierte Dosis bestatigen.
Die bei den Patienten jeweils eingesetzte Dosis durfte wahrend des Studienverlaufs nicht gedndert werden.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie, vs.: versus

Bei der Studie 1218.20 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte und doppelblinde Zulassungsstudie. Sie wurde mit erwachsenen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 durchgefihrt, bei denen trotz Behandlung mit Metformin keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Eingeschlossen waren Patienten, die
entweder mit einer Metformin-Monotherapie oder mit Metformin in Kombination mit einem
oder mehreren weiteren oralen Antidiabetika vorbehandelt waren. Da etwa 30 % der Patienten
mit 2 oder mehr oralen Antidiabetika vorbehandelt worden waren, wurden nur ca. 70 % der
Studienpopulation zulassungskonform behandelt (Vorbehandlung mit Metformin allein [4]:
1093 von 1551 Patienten).

Zwischen den Behandlungsgruppen bestanden keine maRgeblichen Unterschiede bezlglich
Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung, Vorbehandlung, HbAlc-Wert zu Studienbeginn
oder Herkunft. Die Patienten waren im Mittel ca. 60 Jahre alt. Etwa 40 % der Patienten waren
weiblich. In die Studie wurden tiberwiegend Patienten kaukasischer Herkunft eingeschlossen.
Uber die Halfte der Patienten litt seit mehr als 5 Jahren an Diabetes mellitus Typ 2, bei
weniger als 10 % der Patienten wurde die Krankheit vor weniger als 1 Jahr diagnostiziert. Der
HbAlc-Wert (Langzeitmarker fur den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel) lag zum
Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen im Mittel bei 7,7 %.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich
Therapieregime Linagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie 1218.20,
Zweifachkombination mit Metformin)

Gruppe Therapieregime Linagliptin Therapieregime Glimepirid
(+ Metformin) (+ Metformin)
N 776 775
Alter [Jahre]
MW (SD) 59,8 (9,4) 59,8 (9,4)
Geschlecht w/ m [%)] 40,5/59,5 39,2/60,8
Dauer der Erkrankung, n (%) °
<1 Jahr 50 (6,5) 58 (7,7)
> 1 bis 5 Jahre 316 (41,4) 291 (38,5)
> 5 Jahre 398 (52,1) 406 (53,8)
HbAZLc-Wert zum Studienbeginn [%]°
MW (SD) 7,7(0,9) 7,7(0,9)
Anzahl vorheriger OAD, n (%)"
1 535 (70,0) 534° (70,7)
2 228 (29,8) 220 (29,1)
3 1(0,1) 1(0,1)
Tagl. Metformindosis, n (%)™
<1500 mg 58 (7,6) 44 (5,8)
> 1500 mg 706 (92,4) 711 (94,2)
Ethnische Gruppe®
Kaukasisch 660 (85,1) 659 (85,0)
Asiatisch 94 (12,1) 96 (12,4)
Schwarz / afroamerikanisch 20 (2,6) 18 (2,3)
Lateinamerikanisch 21 (2,7) 19 (2,5)

a: Zeit seit Diagnose des Diabetes.

b: Basierend auf der FAS-Population mit 764 Patienten in der Linagliptingruppe und 755 Patienten in der
Glimepiridgruppe. FAS-Population ist definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe
der Studienmedikation, mit einem validen HbAlc-Wert zu Studienanfang und einem HbAlc-Wert in der
Behandlungsphase.

c¢: Anzahl der Patienten entstammen den vorliegenden Unterlagen. Diskrepanz zur Angabe in Modul 4 des
Dossiers. Dort sind 543 (70,7) Patienten angegeben.

d: Bei Studieneinschluss.

e: Es handelt sich um nicht-disjunkte Gruppen, sodass sich deren Anteile an der Gesamtpopulation zu mehr
als 100 % aufsummieren kénnen.

FAS: Full analysis set, MW: Mittelwert, m: mannlich, N: Anzahl der randomisierten und behandelten
Patienten, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung, w: weiblich, vs.: versus

Die Studie umfasste eine 6-wochige Wash-out-Phase fur Patienten, die zusétzlich zu
Metformin mit einem oder mehreren weiteren oralen Antidiabetika vorbehandelt worden
waren, eine 2-wdchige Run-in-Phase mit Placebo, eine Behandlungsperiode von 104 Wochen
und eine Nachbeobachtungsphase von 1 Woche. Die Patienten erhielten die
Studienmedikation wie folgt: Linagliptin 1-mal t&glich 5 mg oral oder Glimepirid 1-mal
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taglich 1, 2, 3 oder 4 mg oral mit jeweils Placebogabe der anderen Medikation. Die tagliche
Glimepiriddosis wurde in den ersten 12 Wochen der Behandlungsphase in Intervallen von 4
Wochen titriert, solange die Nichternblutglukosewerte tiber 110 mg/dl lagen (Selbstmessung
der Patienten). Zuséatzlich sollte die Behandlung mit Metformin in beiden
Behandlungsgruppen als Basistherapie wie vor Studienbeginn und mit unveranderter Dosis
weitergefuhrt werden.

Aufgrund der Tatsache, dass nur fur Glimepirid, nicht jedoch fur Linagliptin
Blutzuckerzielwerte in der ersten Studienphase vorgegeben waren, stellt die Studie 1218.20
keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, sondern einen Vergleich zweier kombinierter
Interventionen (Therapiestrategie plus Wirkstoff) dar. Es ist daher nicht sicher, dass die in der
Studie beobachteten Effekte auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe zuriickzufthren sind. Sie
konnen auch allein durch die unterschiedlichen Therapiestrategien bedingt sein.

Die Ergebnisse der Studie 1218.20 selbst stiitzen diese Annahme. Abbildung 1 zeigt die
Veranderung des HbAlc-Wertes (adjustierte Mittelwerte) wéhrend der 104-wdchigen
Behandlungsphase der Studie in der Gesamtpopulation der Studie, Abbildung 2 zeigt den
Verlauf der absoluten HbAlc-Mittelwerte. Entsprechende Daten fiir den gesamten Studien-
verlauf lagen fiir die zulassungskonform behandelte Teilpopulation der Studie nicht vor.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der HbAlc-Wert-Veranderung, so zeigt sich, dass unter
der zielwertgerichteten Therapie mit Glimepirid wahrend der Titrationsphase (erste 12
Wochen der Studie) ein rapides Absinken des HbAlc-Wertes auf die angestrebten normnahen
Werte vorliegt. Der minimale HbAlc-Wert wird nach etwa 16 Wochen erreicht.

Auch in der Linagliptingruppe ist eine anfangliche Senkung der HbAlc-Werte zu beobachten.
Diese ist in Relation zur Glimepiridgruppe jedoch deutlich geringer ausgeprégt. Die Differenz
zwischen den Behandlungsgruppen ist nach ca. 16 Wochen am grofiten. Zum Studienende
gleichen sich die erreichten HbAlc-Werte beider Behandlungsgruppen etwas an, der
Unterschied ist jedoch statistisch signifikant (Test auf Unterschied).

Die Unterschiede in der Absenkung des HbAlc-Wertes gehen auch aus den in den
vorliegenden Unterlagen enthaltenen Responderanalysen zum HbAlc-Wert hervor. Fur
Patienten mit einem HbAlc-Wert von 6,5 % oder mehr zum Studienbeginn ist die Chance
(gemessen durch das OR) am Ende der Studie einen HbAlc-Wert von weniger als 6,5 % zu
haben mit Linagliptin 0,69-mal kleiner als mit Glimepirid. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (Linagliptingruppe 10,9 % der Patienten; Glimepiridgruppe: 14,7 % der Patienten;
OR 95 %-KI: 0,69 [0,50; 0,95], p =0,024). Ahnliches gilt fur eine Senkung des HbAlc-
Wertes um mindestens 0,5 Prozentpunkte zu Woche 104 (Linagliptingruppe 26,2 % der
Patienten; Glimepiridgruppe: 33,5% der Patienten; OR 95 %-KI: 0,70 [0,56; 0,88],
p = 0,002).
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Mittelwert adjustiert nach Hb Alc-Wert ab Studienbeginn, Behandlung, Vorbehandlung mit oralen Antidiabetika,
Zufallsfehler.

Abbildung 1: Verénderung des HbAlc-Wertes (adjustierter Mittelwert) tiber die Dauer der
Studie 1218.20 (Full Analysis Set, LOCF), Datenquelle: Studienbericht
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Abbildung 2: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwerte) Uber die Dauer der Studie 1218.20
(Full Analysis Set, LOCF), Datenquelle: Studienbericht
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Der zeitliche Verlauf des Auftretens von Hypoglykdmien korrespondiert erwartungsgema
mit dem beschriebenen Verlauf der Blutzuckersenkung. Dies ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Hypoglykamien klassifiziert als SUE oder als ,,andere signifikante UE“ nach ICH E3 (UE, die als nicht
schwerwiegend und nicht signifikant definiert sind, die zu Studienabbruch oder Dosisreduktion oder zu
signifikanter Begleittherapie fiihrten oder die deutliche hdmatologische Abweichungen oder Abweichungen
anderer Laborwerte darstellten)

Abbildung 3: Anzahl klassifizierter Hypoglykdmien im Verlauf der Studie 1218.20

Die dargestellte Auswertung umfasst hypoglykamische Ereignisse, fur die im Dossier
patientenindividuelle Daten zum Zeitpunkt des Ereignisses vorlagen. Es handelt sich dabei
um Hypoglykdmien hoheren Schweregrades, nadmlich solche, die als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) oder als ,,anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis (UE)“
nach ICH E3 (Leitlinie E3 der International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH) klassifiziert wurden.
Letztgenannte sind Hypoglykamien, die als nicht schwerwiegend und nicht signifikant
definiert waren, die jedoch zu einem Studienabbruch, einer Dosisreduktion der Intervention
oder zu einer signifikanten Anderung der Begleittherapie filhrten oder die deutliche
hédmatologische Abweichungen oder Abweichungen anderer Laborwerte darstellten.
Dargestellt sind erstmalige Ereignisse je Patient. Abbildung 3 zeigt, dass Hypoglykédmien
gemdl o.g. Definition insbesondere in den ersten 16 Wochen der Studie und deutlich
héaufiger unter Glimepirid auftraten. Nach dieser Phase wurden bis zur Woche 52 nur noch
vereinzelt erstmalige Hypoglyk&dmien beobachtet, in der zweiten Studienhélfte traten solche
Hypoglykamien gar nicht mehr auf.
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Auch der zeitliche Verlauf des Auftretens schwerwiegender zerebraler Ereignisse
korrespondiert mit dem Verlauf der Blutzuckersenkung. Dies ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Daten wurden den vorliegenden Unterlagen zu SUE entnommen. Ausgewertet wurden als SUE klassifizierte
zerebrale Ereignisse des Endpunkts zerebrovaskuldre Stérungen (standardisierte MedDRA [medical dictionary
for regulatory activities] Abfrage, SMQ).

Abbildung 4: Anzahl der schwerwiegenden zerebralen Ereignisse im Verlauf der Studie
1218.20

Der zwischen den Behandlungsgruppen beobachtete Unterschied ist allein auf den ersten
Studienzeitraum bis Woche 16 zurtickzufiihren. Danach treten in beiden Behandlungsgruppen
noch einzelne Ereignisse auf, ohne dass sich eine Tendenz zugunsten einer der
Behandlungsgruppen zeigt.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass fir wesentliche Endpunkte der Studie 1218.20
(Hypoglykamien héheren Schweregrades und zerebrale Ereignisse) der zeitliche Verlauf ihres
Auftretens mit dem der Blutzuckersenkung korrespondiert. Die erheblichen Unterschiede in
der Blutzuckersenkung zwischen den Behandlungsgruppen wurden offenbar durch die
einseitige Zielwertvorgabe fir Glimepirid induziert. Die Ergebnisse der Studie 1218.20
konnen daher flr die Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin gegentiber Glimepirid
nicht herangezogen werden.

Die Ergebnisse der Studie 1218.20 sind fiir die Gruppe der zulassungskonform behandelten
Patienten nachfolgend ergénzend dargestellt.
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Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der Studie 1218.20 zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Bei Ereignisraten von <1 % (in mindestens einer Zelle) wurde das Peto-Odds Ratio (Peto-
OR) statt des relativen Risikos als Effektmal3 berechnet und zur Bewertung verwendet. Das
Odds Ratio bietet bei geringen Ereigniszahlen eine gute Approximation des relativen Risikos.

Tabelle 7: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Linagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie 1218.20, Zweifachkombination mit Metformin)

Endpunktkategorie

Therapieregime

Therapieregime

Therapieregime

Endpunkt Linagliptin Glimepirid Linagliptin vs.
(+ Metformin) (+ Metformin) Therapieregime
Glimepirid
N Patienten mit N Patienten mit RR / Peto-OR?
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 545 3(0,6) 548 2(0,4) 1,50 [0,26; 8,70]
0,686"
Kardiale Morbiditat
Nicht tédlicher M1° 545 5(0,9) 548 8 (1,5) 0,63[0,21; 1,88]
0,579
Angina pectoris® 545 11 (2,0) 548 8 (1,5) 1,38 [0,56; 3,41]
0,499" ¢
SMQ ,,Ischédmische 545 28 (5,1) 548 39 (7,1) 0,72 [0,45; 1,16]
Herzkrankheit*f 0,207 ¢
Zerebrale
Morbiditét
TIA® 545 1(0,2) 548 4(0,7) 0,30 [0,05; 1,75]
0,374
Nicht tédlicher 545 2(0,4) 548 6 (1,1) 0,37 [0,09; 1,48]
Schlaganfall® 0,287°
SMQ 545 8 (1,5) 548 10 (1,8) 0,80 [0,32; 2,02]
»Zerebrovaskulére 0,813
Storungen*

EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Far die zulassungskonform behandelte Teilpopulation liegen keine Daten vor

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Linagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie 1218.20, Zweifachkombination mit Metformin) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

Therapieregime

Therapieregime

Therapieregime

Endpunkt Linagliptin Glimepirid Linagliptin vs.
(+ Metformin) (+ Metformin) Therapieregime
Glimepirid
N Patienten mit N Patienten mit RR / Peto-OR?
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
Hypoglykamien
Schwere / schwer- 545 1(0,2) 548 8 (1,5) 0,21 [0,06; 0,78]
wiegende 0,038"
Hypoglykamien
Nicht schwerwie- 545 14 (2,6) 548 137 (25,0) 0,10 [0,06; 0,18]
gende symptoma- <0,001°
tische Hypogly-
kamien (Blutzucker
> 54 und < 70 mg/dl)
Nicht schwerwie- 545 2(0,4) 548 69 (12,6) 0,13 [0,08; 0,22]°
gende sympto- <0,001°
matische Hypogly-
kamien (Blutzucker
< 54 mg/dl)
Erganzend N" Werte Anderung N" Werte Anderung Effekt [KI]
dargestellt: Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert
\ars beginn ende beginn ende
HbAlc-Veranderung MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
535 k. A. -0,29' 534 k. A. -0,48' 0,18 [0,08; 0,28]’
(0, 93) (0,92) < 0,001

Pankreatitis

Fur die zulassungskonform behandelte Teilpopulation liegen keine Daten vor

Renale Ereignisse 545 1(0,2) 548 5(0,9) 0,26 [0,05; 1,31]
(SMQ ,,Akutes 0,217°
Nierenversagen*)~
Gesamtrate UE 545 467 (85,7) 548 497 (90,7) 0,94 [0,90; 0,99]
0,011
Gesamtrate SUE 545 90 (16,5) 548 115 (21,0) 0,79 [0,61; 1,01]
0,063
Therapieabbriiche 545 42 (7,7) 548 65 (11,9) 0,65 [0,45; 0,94]
wegen UE 0,025°
Ergénzender Endpunkt
Korpergewicht N' Werte  Anderung N' Werte  Anderung Effekt [KI]
Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
515 k. A. -1,11" 510 k. A. 1,62™ 2,73
(4,08") (4,06") [-3.24; -2,22]
< 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse zum Vergleich des Therapieregimes Linagliptin vs. Therapieregime
Glimepirid (Studie 1218.20, Zweifachkombination mit Metformin) (Fortsetzung)

a: Angabe des Peto-OR (eigene Berechnung) bei Ereigniszahlen < 1% in mindestens einer Zelle.

b: Eigene Berechnung, exakter Fisher Test.

c¢: CEC-adjudizierter Endpunkt.

d: Eigene Berechnung, stabile und instabile Angina pectoris, in der Glimepiridgruppe ist Doppelzéhlung eines
Patienten moglich.

e: Das Problem der Doppelzahlungen wurde durch Sensitivitatsanalysen untersucht, bei denen sich keine
Anderungen der abzuleitenden Aussagen ergaben.

f: Eigene Berechnung. Angegebene Daten enthalten méglicherweise Doppelzahlungen von Patienten
(maximal 1 Patient in der Linagliptingruppe, maximal 2 Patienten in der Glimepiridgruppe).

g: Aufgrund des sehr groRen Effekts wurde das RR im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse berechnet (0,03
[0,01; 0,12]).

h: Anzahl der mit nur einem OAD vorbehandelten Patienten in der FAS-Population. FAS-Population ist
definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation, mit einem
validen HbAlc-Wert zu Studienanfang und einem HbAlc-Wert in der Behandlungsphase.

i: Adjustierter MW (SD) nach HbAlc-Wert zu Studienbeginn und Behandlung. LOCF-Auswertung der ITT-
Population.

j: Eigene Berechnung.

k: MedDRA SMQ ,,Akutes Nierenversagen“.

I: Anzahl der mit nur einem OAD vorbehandelten Patienten in der FAS-Population, fir die eine
Gewichtsmessung zu Studienbeginn und eine weitere in der Behandlungsphase vorliegen.

m: Adjustierter MW (SD) nach HbAlc-Wert zu Studienbeginn, Kérpergewicht zu Studienbeginn und
Behandlung. LOCF-Auswertung der ITT-Population.

FAS: Full analysis set, ITT: Intention-to-treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl
ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OAD: orales Antidiabetikum, OR: Odds Ratio,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie, RR: relatives Risiko, MI: Myokardinfarkt, SMQ: Standardised
MedDRA Query, SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, TIA: transitorische ischdmische Attacke,
UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus.

Fur die zulassungskonform behandelte Teilpopulation der Studie 1218.20 lagen in den
vorliegenden Unterlagen lediglich Ergebnisse zu den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen (mit Ausnahme des Endpunkts Pankreatitis) vor. Diese beruhen auf den
vom pU fir die Gesamtpopulation durchgefiihrten Subgruppenanalysen fir den Faktor
»vorherige Behandlung mit oralen Antidiabetika“. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat prasentierte der pU in Modul 4 des Dossiers eine entsprechende Auswertung
nicht.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-G des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Im Studienpool des pU befand sich keine Studie, die geeignet war, den Zusatznutzen von
Linagliptin (in der Mono-, Zweifach- oder Dreifachtherapie) gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA und des pU zu bewerten.
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Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
fur einen Zusatznutzen von Linagliptin im Vergleich zu der vom G-BA und pU festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie.

Dieses Ergebnis weicht vom Ergebnis des pU ab. Der pU leitet auf Grundlage der
placebokontrollierten Studie zur Monotherapie einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Linagliptin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie ab. Desgleichen leitet der pU auf Grundlage einer placebokontrollierten Studie einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir die Dreifachtherapie ab. Fir die Zweifachtherapie
leitet der pU auf Grundlage der direkt vergleichenden Studie 1218.20 einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der pU legt keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin in der
Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA vor. Néheres ist Abschnitt 2.4 dieser Bewertung zu entnehmen.

Insgesamt gibt es keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin. Damit gibt es auch
keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten
lasst.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmaB und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Es wurde lediglich 1 direkt vergleichende Studie (1218.20) firr die Zweifachtherapie mit
Linagliptin vorgelegt. Aus zuvor genannten Grinden ist diese Studie zur Bewertung eines
Zusatznutzens nicht geeignet. Die im Dossier (Modul 4) des pU genannten Quellen werden
erganzend dargestellt:

Boehringer Ingelheim. A randomised, double-blind, active-controlled parallel group efficacy
and safety study of linagliptin (5 mg, administered orally once daily) compared to glimepiride
(1 to 4 mg once daily) over two years, in type 2 diabetic patients with insufficient glycaemic
control despite metformin therapy: study 1218.20; clinical trial report (revision no. 2)
[unverdffentlicht]. 2012.
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Boehringer Ingelheim Pharma. A randomised, double-blind, active-controlled parallel group
efficacy and safety study of Bl 1356 (5.0 mg, administered orally once daily) compared to
glimepiride (1 to 4 mg once daily) over two years, in type 2 diabetic patients with insufficient
glycaemic control despite metformin therapy [online]. In: International Clinical Trials
Registry Platform. 19.03.2012 [Zugriff: 20.11.2012]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialI D=EUCTR2007-004585-40-DE.

Boehringer Ingelheim. A randomised, double-blind, active-controlled parallel group efficacy
and safety study of Bl 1356 (5,0 mg, administered orally once daily) compared to glimepiride
(1 to 4 mg once daily) over two years, in type 2 diabetic patients with insufficient glycaemic
control despite metformin therapy: study 1218.20; clinical trial protocol [unvertffentlicht].
2007.

Boehringer Ingelheim. Post-hoc analyses for trial n0.1218.20 [unver&ffentlicht].

Gallwitz B, Rosenstock J, Rauch T, Bhattacharya S, Patel S, Von Eynatten M et al. 2-year
efficacy and safety of linagliptin compared with glimepiride in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on metformin: a randomised, double-blind, non-inferiority trial.
Lancet 2012; 380(9840): 475-483.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Bestehender Zulassungsstatus von Linagliptin

Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert [4]:

als Monotherapie

= bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
und fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist

als Kombinationstherapie

= in Kombination mit Metformin, wenn Di&t und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

= in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

In seinen Ausfuhrungen zur Wahl der zweckmaélligen Vergleichstherapie leitet der pU
zundchst Sitagliptin als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Linagliptin in der Monotherapie
sowie in den Kombinationstherapien ab. Die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichs-
therapie (siehe Tabelle 8) sieht der pU als nicht adaquat an. Der pU weist allerdings darauf
hin, dass er dennoch der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie folgt. Die
Aussagen des pU zur Wahl von Sitagliptin als zweckmafige Vergleichstherapie werden daher
nicht weiter kommentiert. Detaillierte Angaben zur zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
und des pU sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Das Institut schlie3t sich der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA an.
Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die zweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Monotherapie Sulfonylharnstoffe?
Linagliptin
Zweifachtherapie Sulfonylharnstoffe* + Metformin

Linagliptin + Metformin

Dreifachtherapie Humaninsulin + Metformin
Linagliptin + Metformin + Sulfonylharnstoff

a: Glibenclamid, Glimepirid

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist, den Zusatznutzen von Linagliptin in der Monotherapie, in der
Zweifachtherapie mit Metformin sowie in der Dreifachtherapie mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu bewerten. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie nennt der pU fur die Mono- und Zweifachtherapie die Sulfonylharnstoffe
Glibenclamid und Glimepirid und fur die Dreifachtherapie Metformin + Humaninsulin. Bei
der Festlegung der einzuschlieenden Patientenpopulationen orientiert sich der pU an der
bestehenden Zulassung von Linagliptin in der Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie. Die
Bewertung soll auf Basis randomisierter kontrollierter Studien erfolgen.

Der vom pU genannten Fragestellung stimmt das Institut zu. Es ergeben sich lediglich
marginale Abweichungen hinsichtlich einzelner vom pU genannter Einschlusskriterien. Diese
werden im Folgenden dargestellt, bleiben jedoch ohne Konsequenz fiir die Bewertung.

Vergleichstherapie

In seiner Fragestellung beschreibt der pU den Einschluss von Studien gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. In der tabellarischen Ubersicht der Kriterien fiir
den Studieneinschluss hingegen schlieBt der pU fir die Mono- und Dreifachtherapie
erganzend Studien im Vergleich zu Placebo ein, um den medizinischen Nutzen darzustellen.

Studiendauer

Unter dem Einschlusskriterium E6 (Studiendauer) legt der pU eine Studiendauer von
mindestens 16 Wochen fest. Der pU bezieht sich dabei auf eine Leitlinie der EMA aus dem
Jahr 2002 [5] und auf den Entwurf eines Therapiehinweises des G-BA zu Gliptinen [6]. Das
Institut schlieRt sich der Festlegung des pU zur Studiendauer nicht an. Die vom pU genannte
EMA-Leitlinie [5] sowie auch die Uberarbeitete Version dieser Leitlinie (Inkrafttreten am 15.
November 2012) [7] empfehlen fir konfirmatorische Studien eine Mindeststudiendauer von
sechs Monaten (mit einer mindestens 16-wodchigen Erhaltungsperiode), wobei eine
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Ausweitung der Studiendauer auf 12 Monate winschenswert ist, um Wirksamkeit und
Sicherheit Gber einen langeren Zeitraum zu uberprifen. Der Therapiehinweis des G-BA sieht
unter Bezugnahme auf die EMA-Leitlinie eine Studiendauer unter 24 Wochen nur dann als
akzeptabel an, wenn eine Erhaltungsphase von mindestens 16 Wochen gewaéhrleistet ist und
keine Studien langerer Dauer fir die zu vergleichende Wirkstoffklasse vorliegen. Es erscheint
daher sinnvoll, fur die vorliegende Nutzenbewertung eine Mindeststudiendauer von 24
Wochen anzusetzen, da der Nachweis der Wirksamkeit Mindestvoraussetzung fir die
Bewertung eines (Zusatz-)Nutzens ist.

Endpunkte

Mit  Ausnahme der Endpunkte HbAlc-Verdnderung, Gewichtsverdnderung und
Therapiezufriedenheit sind die vom pU in seiner Fragestellung (Modul 4 Abschnitt 4.2.2)
genannten patientenrelevanten Endpunkte fir den Einschluss von Studien nachvollziehbar.
Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte ist Abschnitt
2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen. Es ist jedoch anzumerken, dass
der pU in diesem Abschnitt Endpunkte nennt, die er im weiteren Dossier nicht mehr
adressiert. Es handelt sich dabei um die patientenrelevanten Endpunkte hyperosmolare bzw.
ketoazidotische Komata, Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie, gefafl-
bedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat, Erblindung sowie deren
Vorstufen und terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht. Ferner benennt der pU in der
Fragestellung nicht alle Endpunkte, die er spéter im Dossier adressiert. So schildert der pU in
Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers — in dem die Frage der Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte diskutiert wird —, dass zusétzlich die Beriicksichtigung kardiovaskularer und
zerebraler Ereignisse neben der Einzelbetrachtung der Ereignisse auch auf der Ebene von
kombinierten Endpunkten betrachtet werden. Eine Begriindung dafur fehlt.

Sprache

Das Einschlusskriterium Sprache schrénkt der pU auf Deutsch und Englisch ein. Diese
Einschrankung darf jedoch nicht dazu fiihren, dass eine relevante Studie, fiir die kein deutsch-
oder englischsprachiges Dokument (Studienbericht, Studienregisterbericht oder Voll-
publikationen) vorliegt, aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen wird. In diesen Féllen wére
gemaR Anforderungen des G-BA eine Ubersetzung des Dokuments vorzulegen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik flr die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Der pU hat nach der vom G-BA bestimmten zweckmaRiigen Vergleichstherapie recherchiert
bzw. selektiert. Die Suche ergab lediglich fur die Zweifachtherapie mit Linagliptin eine aus
Sicht des pU relevante direkt vergleichende Studie (Studie 1218.20). Das Design dieser
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Studie ist jedoch nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Linagliptin gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zu machen. Der Grund dafiir ist, dass in der Studie nicht
die Wirkungen einer Linagliptingabe gegentber der Wirkung einer Glimepiridgabe, sondern
vielmehr zwei Therapieregimes miteinander verglichen werden (Linagliptin in fester
Dosierung vs. Glimepirid mit Therapieoptimierung). Eine detaillierte Erléuterung ist
Abschnitt 2.3.2 dieser Bewertung zu entnehmen. Da in der Nutzenbewertung die Ergebnisse
dieser Studie erganzend dargestellt werden, wird im Folgenden auch die Methodik des pU bei
der Bewertung der Studie kommentiert.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCTs. Dieser Methodik kann
gefolgt werden.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.5.1 des Dossiers.

Der pU gibt in diesem Abschnitt an, die einzuschlieBenden randomisierten kontrollierten
Studien gemaR den Anforderungen des CONSORT-Statements darzustellen (Iltems 2b bis 14).
Diesem Vorgehen kann gefolgt werden.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Patientencharakteristika
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers.

Der pU legt eine Liste der zu betrachtenden Patientencharakteristika vor. Die Darstellung des
pU ist ausreichend fiir eine adaquate Charakterisierung des Patientenkollektivs.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Endpunkte

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.5.2 des
Dossiers.
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Der pU fihrt in den Abschnitten 4.2.2 und 4.25.2 des Dossiers verschiedene
patientenrelevante Endpunkte zu den folgenden Kategorien auf:

= Verbesserung des Gesundheitszustands
= Verkirzung der Krankheitsdauer

= Verlangerung der Uberlebensdauer

= Verringerung von Nebenwirkungen

= Verbesserung der Lebensqualitét

Die abschlielende Auswahl der fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Linagliptin
relevanten einzelnen Endpunkte dieser Kategorien erfolgt unter Berlcksichtigung von
Patientenrelevanz, Validitdt und Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3
dargestellt.

Die sich fir die Nutzenbewertung ergebenden Konsequenzen werden ebenfalls in Abschnitt
2.7.2.4.3 beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Da der pU fur seine Bewertung des Zusatznutzens im Dossier lediglich 1 Studie identifiziert
(fir den Vergleich der Zweifachtherapie mit der zweckméRigen Vergleichstherapie) und
daher keine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde, sind keine Angaben dazu enthalten, welche
Methodik zur Erstellung von Meta-Analysen eingesetzt wurde.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthélt in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fir Sensitivitdtsanalysen
eingesetzten Methodik und dazu, fir welche Faktoren Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse durchgefihrt wurden. Dieser Methodik und dieser Auswahl der
Faktoren kann grundsatzlich gefolgt werden. Allerdings wurden die Sensitivitatsanalysen nur
auf Basis der Gesamtpopulation der Studie durchgefuhrt, die aber auch Patienten enthalt, die
nicht gemaR der Zulassung vorbehandelt wurden. Eine weitere Erlauterung zur Teilpopulation
der zulassungskonform behandelten Patienten ist den Abschnitten 2.3.1 und 2.7.2.4.1 der
vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

Fur die zulassungskonform behandelte Teilpopulation der vom pU eingeschlossenen Studie
liegen keine Sensitivitatsanalysen vor.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur Evaluation von
Effektmodifikatoren eingesetzt wurde. Dieser kann grundsétzlich gefolgt werden. Allerdings
wurden die Subgruppenanalysen nur auf Basis der Gesamtpopulation der Studie durchgefiihrt,
die aber auch Patienten enthdlt, die nicht gemaR der Zulassung vorbehandelt wurden.
Weitergehende Subgruppenanalysen fir die der Zulassung entsprechende Population liegen
nicht vor. Eine weitere Erlduterung zur Teilpopulation der zulassungskonform behandelten
Patienten ist den Abschnitten 2.3.1 und 2.7.2.4.1 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:
Fur die zulassungskonform behandelte Teilpopulation liegen keine Subgruppenanalysen vor.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= [nformationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Der pU hat eine Suche nach randomisierten kontrollierten Studien zu Linagliptin durchgefihrt
sowie eine Recherche zur zweckmaliigen Vergleichstherapie ,,Sulfonylharnstoff* unter dem
Punkt ,,indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien“ dargestellt. Diese
Recherchen werden nachfolgend getrennt kommentiert.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste flir die Zweifachtherapie mit Linagliptin und Metformin
1 aus seiner Sicht relevante direkt vergleichende randomisierte Studie, Studie 1218.20. Fr
die Nutzenbewertung von Linagliptin in Monotherapie und fiir die Dreifachtherapie benennt
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der pU keine direkt vergleichenden Studien zum Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie. Er legt stattdessen jeweils 1 placebokontrollierte Studie vor (1. Phase der
Studie 1218.50 und 1218.10). Es ergibt sich kein Hinweis darauf, dass diese Studienliste
unvollstandig ist. Die direkt vergleichende Studie und die placebokontrollierten Studien sind
jedoch fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant (s. Abschnitte 2.3.1 und 2.4).

Bibliografische Literaturrecherche

Zur Identifizierung von relevanten Studien zu Linagliptin war eine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Diese wurde vom pU auch durchgefihrt.

Aus der Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergab sich folgender Mangel: In der
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* wird die Suche mit einem nicht
validierten Studienfilter eingeschrankt. Die Verwendung eines Studienfilters in den
Datenbanken der Cochrane Library ist nicht sinnvoll, da die Besonderheiten der Datenbanken
der Cochrane Library genau darin bestehen, dass bereits eine Qualitatsbewertung hinsichtlich
bestimmter Studientypen (z. B. systematischer Ubersichten oder kontrollierter klinischer
Studien) stattgefunden hat.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte kontrollierte
Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU durchgefiihrt. Aus der
Prufung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Mangel.

Konsequenzen

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov, dem Boehringer-Ingelheim Trials Register sowie
dem ICTRP Search Portal durchgeftihrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Linagliptin identifiziert. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.

Studien zu indirekten Vergleichen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zur Monotherapie mit Linagliptin
und der zweckmaligen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
vorlag, wurde zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich durch den
pU eine separate Recherche durchgefiihrt. Bezlglich der Dreifachkombination mit Linagliptin
weist der pU darauf hin, dass ein indirekter Vergleich aus methodologischen Grinden nicht
maoglich ist.
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Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mangel:

In der Methodik gibt der pU an, dass auch Vergleiche mit anderen potenziellen
Brickenkomparatoren als ,,Placebo” identifiziert werden sollen. Dies wird durch die
Einschrankung auf den spezifischen Briickenkomparator ,,Placebo* im Rahmen der
Recherche nach indirekten Vergleichen jedoch nicht mehr ausreichend gewahrleistet.

Es ist zudem fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Derwent
Drug File sowie dem Cochrane Central Register of Controlled Trials in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. So wurde in allen bibliografischen Datenbanken der
Suchbegriff ,,placebo*.mp.* aus den validierten sowie nicht validierten Studienfiltern entfernt,
wodurch die ausreichende Sensitivitét des Filters nicht mehr gewéhrleistet werden kann.

In den Recherchen wurde zusétzlich zur Intervention und Indikation nach der
Vergleichsintervention ,,Placebo” gesucht und das Ergebnis mit einer AND-Verknupfung
verbunden (z. B. MEDLINE-Suchstrategie, Zeile 9), was ebenfalls zu einer verringerten
Sensitivitat fuhrt. Das Cochrane-Handbuch [8] verweist hierzu auf den allgemeinen Aufbau
einer Suchstrategie: 1) Suchbegriffe zur Population 2) Suchbegriffe zur Intervention
3) Suchbegriffe zum Studientyp (z.B. Studienfilter fir RCTSs).

In der Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* wird die Suche mit einem
nicht validierten Studienfilter eingeschrankt. Die Verwendung eines Studienfilters in der
Cochrane Library ist nicht sinnvoll, da die Besonderheiten der Datenbanken der Cochrane
Library genau darin bestehen, dass bereits eine Qualitatsbewertung hinsichtlich bestimmter
Studientypen (z. B. systematischer Ubersichten oder kontrollierter klinischer Studien)
stattgefunden hat.

Studienregister
Aus der Prifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Méngel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ClinicalTrials.gov und dem ICTRP Search Portal in
ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. So wurde in den Studienregistern die Suche
durch eine AND-Verknlpfung mit dem Briickenkomparator ,,Placebo® stark eingeschrankt,
was zu einer verringerten Sensitivitdt fihrt. Aullerdem wurde nicht mit dem Synonym
»Sulfonylurea® gesucht, wodurch das Ergebnis zusétzlich eingeschrankt wurde.

Konsequenzen

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fur indirekte Vergleiche wurde durch den pU keine
relevante Studie zur zweckmafigen Vergleichstherapie ,,Sulfonylharnstoff* identifiziert. Da
deshalb kein indirekter Vergleich durchgefiinrt wurde, war auch die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools nicht erforderlich. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der Studienpool des pU enthélt 3 Studien. Fir die Linagliptin-Monotherapie und die
Dreifachtherapie in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff legt der pU jeweils 1
placebokontrollierte Studie vor (1. Phase der Studie 1218.50 fiir die Monotherapie und Studie
1218.18 fiur die Dreifachtherapie). Der pU konstatiert, dass in der Mono- und
Dreifachtherapie aufgrund fehlender geeigneter Studien weder ein direkter noch ein indirekter
Vergleich zur Beurteilung des Zusatznutzens gegenuber der jeweiligen zweckmaliigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt werden konnte. Flr die Zweifachtherapie mit Linagliptin +
Metformin legt der pU eine direkt vergleichende Studie gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Glimepirid + Metformin vor (Studie 1218.20). Der pU stellt dar, den
Zusatznutzen ausschlieBlich fir die Zweifachtherapie mit Linagliptin und Metformin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zu verfolgen. Davon abweichend stellt der
pU in Modul 4 des Dossiers die Ergebnisse aller 3 Studien dar.

Die placebokontrollierten Studien flr die Monotherapie (Studie 1218.50, 1. Phase) und die
Dreifachtherapie (Studie 1218.18) sind aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht relevant flr die Bewertung des Zusatznutzens. Auch
die direkt vergleichende Studie 1218.20 zum Vergleich der Zweifachtherapie von Linagliptin
+ Metformin gegenuber Glimepirid + Metformin ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant. Der Grund daflr ist, dass nur fir Glimepirid, nicht jedoch fur Linagliptin
Blutzuckerzielwerte in der ersten Studienphase vorgegeben waren. Daher stellt die Studie
1218.20 keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, sondern einen Vergleich zweier
kombinierter Interventionen (Therapiestrategie plus Wirkstoff) dar. Es ist daher nicht sicher,
dass die in der Studie beobachteten Effekte auf die jeweils verwendeten Wirkstoffe
zurlickzufuhren sind. Sie kénnen auch allein durch die unterschiedlichen Therapiestrategien
bedingt sein. Die Ergebnisse der Studie 1218.20 selbst stiitzen diese Annahme. Eine
detaillierte Erlauterung des Designs und der daraus folgenden Begriindung fir den Ausschluss
der Studie 1218.20 ist Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

In die vorliegende Bewertung geht keine relevante Studie mit Linagliptin gegeniber der
zweckméBigen Vergleichstherapie ein. Die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studie
1218.20 werden in der vorliegenden Nutzenbewertung lediglich ergédnzend dargestellt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden fir die Mono-, Zweifach- oder Dreifachtherapie
keine relevanten Studien eingeschlossen. Da die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studie
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mit Linagliptin in der Zweifachtherapie mit Metformin gegentber einer Gabe von Glimepirid
mit Metformin (Studie 1218.20) in der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch erganzend
dargestellt werden, werden diese im Folgenden kommentiert.

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zur Patientenpopulation der direktvergleichenden
Studie 1218.20 zur Zweifachtherapie von Linagliptin befinden sich in Modul 4 (Abschnitt
4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Laut den Angaben des pU sah das Design der Studie 1218.20 vor, dass die Patienten
randomisiert einer Behandlung mit Linagliptin oder Glimepirid zugeteilt wurden. Alle
Patienten erhielten zusatzlich Metformin, dessen Dosierung im Studienverlauf nicht verandert
werden durfte. Als Dosierung fur die Linagliptingruppe waren 5 mg/Tag vorgesehen, fur die
Glimepiridgruppe waren 1 bis 4 mg/Tag vorgesehen. Dabei wurden zwei unterschiedliche
Therapiestrategien verglichen (Therapiestrategie ohne konkreten Blutzuckerzielwert vs.
blutzuckerzielwertgesteuerte Therapiestrategie), fur die jeweils unterschiedliche Wirkstoffe
eingesetzt wurden (Linagliptin bzw. Glimepirid). Der im Glimepiridarm zu erreichende
Nichternblutglukosezielwert (< 110 mg/dl) entspricht einer sehr intensiven antidiabetischen
Therapie.

Eine detaillierte Beschreibung des Designs ist Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Bewertung zu
entnehmen.

Population

GemaR der Fachinformation ist Linagliptin in der Zweifachtherapie mit Metformin
ausschlieBlich nach einer fir die Blutzuckerkontrolle nicht ausreichenden VVorbehandlung mit
einer Metformin-Monotherapie zugelassen [4]. Die Vorbehandlung mit einer Metformin-
Monotherapie der Patienten wurde auch vom pU als Kriterium fiir den Einschluss von Studien
zur Zweifachtherapie von Linagliptin formuliert (Modul 4, Abschnitt 4.2.2).

In die Studie 1218.20 zur Zweifachtherapie von Linagliptin mit Metformin wurden
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen. Die Einschlusskriterien
sahen dabei vor, dass die Patienten entweder mit einer Metformin-Monotherapie oder mit
Metformin in Kombination mit einem weiteren oralen Antidiabetikum vorbehandelt waren.

In Tabelle 9 ist fir die beiden Behandlungsarme der Studie 1218.20 (Linagliptin + Metformin
und Glimepirid + Metformin) jeweils der Anteil der Patienten nach Art der Vorbehandlung
mit einem oralen Antidiabetikum aufgefihrt.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation nach Art der Vorbehandlung — RCT,
direkter Vergleich Therapieregime Linagliptin vs. Therapieregime Glimepirid (Studie
1218.20, Zweifachkombination mit Metformin), Datenquelle: Dossier

Studie Art vorheriger OAD zusétzlich zu Linagliptin Glimepirid
Metformin n (%) n (%)

1218.20  Nur Metformin 535 (70,0) 534% (70,7)
Alpha-Glucosidase-Inhibitor 6 (0,8) 4 (0,5)
DPP-4-Inhibitor 9(1,2) 8(11)
Glinide 16 (2,1) 10 (1,3)
Glitazone 1(0,1) 0(0,0)
Sulfonylharnstoff 196 (25,7) 197 (26,1)
Sulfonylharnstoff + Alpha- 1(0,1) 0(0,0)
Glucosidase-Inhibitor
Sulfonylharnstoff + DPP-4-Inhibitor 0(0,0) 1(0,2)
Sulfonylharnstoff + anderes 0 (0,0) 0(0,0)
Antidiabetikum
Anderes Antidiabetikum 0(0,0) 1(0,1)

a: Anzahl der Patienten entstammt den vorliegenden Unterlagen. Diskrepanz zur Angabe in Modul 4 des

Dossiers. Dort sind 543 (70,7 %) Patienten angegeben.

DPP-4: Dipeptidyl-peptidase-4, n: Anzahl der Patienten, OAD: orales Antidiabetikum, RCT: randomisierte

kontrollierte Studie

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass ca. 70 % der Studienpopulation eine Vorbehandlung mit
einer Metformin-Monotherapie erhielten und somit die Zulassungsanforderung der
Linagliptin-Zweifachtherapie erfilllen. Weitere 30 % erhielten eine Vorbehandlung mit
Metformin in Kombination mit mindestens einem weiteren oralen Antidiabetikum. Dies
entspricht nicht der Zulassung von Linagliptin fir die Zweifachtherapie. Fur letztere
Patientengruppe stellt sich somit die Frage, inwieweit die Ergebnisse dieser nicht
zulassungskonform behandelten Patienten auf im Rahmen der Zulassung behandelte Patienten
Ubertragbar sind. Dabei ist zu bedenken, dass Patienten, die bereits erfolglos mit einer
Kombination aus Metformin und weiteren oralen Antidiabetika behandelt wurden, sich i. d. R.
in einem fortgeschritteneren Stadium der Erkrankung befinden als Patienten, die allein mit
Metformin vorbehandelt wurden. Dem entsprechen auch die in verschiedenen Leitlinien
vorgesehenen Therapiekaskaden, die nach unzureichender Einstellung mit nicht-
medikamenttsen MaRnahmen zunéchst eine Monotherapie mit einem oralen Antidiabetikum
(vorzugsweise Metformin) und erst bei ebenfalls unzureichender Einstellung eine
Zweifachkombination empfehlen [9-11]. Der pU selbst verwendet im Dossier die Anzahl der
zur Vorbehandlung eingesetzten oralen Antidiabetika als Parameter fur die Schwere der
Erkrankung. Darlber hinaus ist zu beachten, dass die genannten 30 % der Patienten fast
ausschlieBlich Patienten waren, die mit einer unzureichend eingestellten Therapie aus
Metformin mit Sulfonylharnstoffen (ggf. Glimepirid) in die Studie eintraten. Wurden diese
mit der Kombinationstherapie zuvor erfolglos behandelten Patienten der Kontrollgruppe
zugeordnet, erhielten sie somit praktisch allein ihre VVortherapie.
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Dass die Vorbehandlung in dieser Studie einen Einfluss auf die Ergebnisse haben kann, wird
auch an den Interaktionstests deutlich, die fir das vom pU festgelegte Subgruppenmerkmal
»Anzahl vorheriger oraler Antidiabetika“ berechnet wurden. Fir mehrere Endpunkte zeigen
sich Hinweise auf Interaktionen, unter anderem fir Angina pectoris (p = 0,149%),
zerebrovaskulare Stérungen (SMQ nach MedDRA) (p=0,195° bzw. p=0,199%) nicht
schwerwiegende Hypoglykdmien mit einem Blutzucker <54 mg/dl (p=0,018 bzw.
p = 0,153% und stationare Behandlungen jeglicher Ursache (p = 0,162).

Obwohl fast ein Drittel der eingeschlossenen Patienten nicht zulassungskonform behandelt
wurde, zieht der pU in Modul 4 des Dossiers dennoch die Ergebnisse der Gesamtpopulation
heran. Diese Auswertung ist fur die Nutzenbewertung von Linagliptin nicht addquat. Es ist
jedoch aus den oben genannten Griinden davon auszugehen, dass die in der Gesamtpopulation
beobachteten Effekte nicht auf zulassungskonform behandelte Patienten bertragen werden
konnen. Die vom pU in Modul 4 dargestellten Ergebnisse fur die Gesamtpopulation lassen
somit, unabhédngig von der generellen Problematik der Studie 1218.20, keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Linagliptin + Metformin gegentber Glimepirid + Metformin zu.

Unter der Voraussetzung, dass das Studiendesign dieser Studie geeignet wére, um Aussagen
zum Zusatznutzen von Linagliptin zu treffen, waren verldssliche Aussagen somit nur dann
maoglich, wenn lediglich die Ergebnisse der zulassungskonform behandelten Patienten
(Vorbehandlung mit einer Metformin-Monotherapie) betrachtet wirden. Der pU présentiert in
Modul 4 des Dossiers Subgruppenanalysen fiir den Faktor Anzahl der als Vorbehandlung
eingesetzten oralen Antidiabetika, allerdings nur fur Endpunkte, bei denen der Interaktionstest
einen Hinweis auf Interaktion ergeben hatte (p < 0,2).

Zudem ist anzumerken, dass fir die Mehrzahl der Patienten die tagliche Metformindosis zu
Studienbeginn bei > 1500 mg lag. Bei weniger als 10 % der Patienten war die Dosis kleiner
als 1500 mg, stellt gemaB den Einschlusskriterien jedoch die maximal tolerierte
Metformindosis dar. Auch wenn bei 1500 mg eine weitere Dosiserhohung mdéglich gewesen
ware, stellt die Metformindosierung von mindestens 1500 mg eine angemessene Anndherung
an eine maximal tolerierbare Dosis bei gleichzeitig unzureichender Blutzuckereinstellung dar.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

Die Studie ist aufgrund des Studiendesigns flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant. Die Ergebnisse werden daher lediglich erganzend berichtet. Dazu werden
ausschlieBlich die Auswertungen zur zulassungskonform behandelten Population
(Vorbehandlung mit einer Metformin-Monotherapie) dargestellt.

2 Eigene Berechnung, Cochran’s Q-Test basierend auf RR. Doppelzahlung eines Patienten in der
Glimepiridgruppe ist méglich und wurde durch Sensitivitatsanalysen beriicksichtigt.

® Berechnung des pU, Cochran’s Q-Test basierend auf RR
* Eigene Berechnung, Cochran’s Q-Test basierend auf Peto-OR
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2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-G) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie / den
eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden
sich in Modul 4 (Anhang 4-F).

Wie in Abschnitt 2.3.2 und 2.7.2.4.1 erldutert, ist das Studiendesign der zur Zweifachtherapie
von Linagliptin  mit Metformin vorgelegten Studie 1218.20 ungeeignet, um einen
Zusatznutzen von Linagliptin zu belegen. Die Ergebnisse der Studie werden fir die relevante,
zulassungskonform behandelte Teilpopulation lediglich erginzend dargestellt. Auf die
Kommentierung der Einschatzung des Verzerrungspotenzials durch den pU wird daher
verzichtet.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Die Endpunkte und Analysen, die im Dossier beschrieben werden, wurden bezuglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat Gberprift. Die Ergebnisse dieser Prifung
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, ob ein Endpunkt als
patientenrelevant angesehen wird oder nicht.

Nicht berichtete Endpunkte

In Modul 4 des Dossiers flihrt der pU die Endpunkte hyperosmolare bzw. ketoazidotische
Komata, Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie, gefalbedingte nichtkardiale
und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitat, Erblindung sowie deren Vorstufen und
terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht als patientenrelevante Endpunkte an. Zu
diesen Endpunkten finden sich in Modul 4 weder Angaben zur Operationalisierung noch
werden Ergebnisse dargestellt. Es handelt sich um patientenrelevante Endpunkte, die zur
Bewertung eines Zusatznutzens von Linagliptin herangezogen werden kénnen.

Gesamtmortalitat

Der pU stellt unter diesem Endpunkt die Anzahl aller Todesfalle wahrend der
Behandlungsperiode der Studie 1218.20 (104 Wochen) dar. Dieses VVorgehen ist adaquat. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden fir die zulassungskonform behandelte
Studienpopulation ergénzend dargestellt.
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Kardiale Morbiditat und Mortalitat

Der pU macht im Dossier keine getrennten Aussagen zur kardialen Morbiditat und kardialen
Mortalitdt. Als Operationalisierung gibt der pU den Anteil der Patienten mit mindestens
einem der praspezifizierten, adjudizierten Ereignisse myokardiale Ischamie, Myokardinfarkt,
kardiovaskuldre Todesursachen an. Diese Ereignisse wurden vorab definiert und durch ein
externes Komitee (CEC; Clinical event committee) begutachtet und bestétigt. Die
Spezifizierung der Ereignisse erfolgte auf der Basis von standardisierten MedDRA-Abfragen

(SMQ).

Der pU spaltet in der Folge in seiner Nutzenbewertung den Endpunkt kardiale Morbiditat und
Mortalitdt in die Kategorien kardiale Ereignisse und kombinierte kardiovaskuldre und
zerebrovaskulare Ereignisse auf. Unter diesen beiden Kategorien betrachtet der pU folgende
zum Teil kombinierte Endpunkte:

= Kardiale Ereignisse:
o Anteil Patienten mit nicht tédlichem Myokardinfarkt
o Anteil Patienten mit stabiler Angina pectoris

o Anteil Patienten mit instabiler Angina pectoris (mit Hospitalisierung)

= Kombinierte kardiovaskuldre und zerebrovaskulére Ereignisse:

o Anteil (gesamt) Patienten mit mindestens einem vorab definierten kardialen und
zerebrovaskularen Ereignis

o Anteil Patienten mit kardiovaskuldarem Tod (einschlieRlich tédlicher Schlaganfall),
nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht todlichem Schlaganfall oder instabiler Angina
pectoris

o Anteil Patienten mit kardiovaskuldarer Mortalitat (einschliellich todlicher Schlaganfall)
oder nicht-fatalem Myokardinfarkt

o Anteil Patienten mit kardiovaskuldarem Tod (einschlieRlich todlicher Schlaganfall),
nicht tddlichem Myokardinfarkt oder nicht tédlichem Schlaganfall.

Die vom pU unter der Kategorie kardiale Ereignisse gefassten Endpunkte entsprechen den
durch das CEC adjudizierten Endpunkten nicht tddlicher Myokardinfarkt und andere
myokardiale Ischdmien, wobei der pU den letzteren in stabile und instabile Angina pectoris
aufteilt. Die Endpunkte zu Kkardialen Ereignissen werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung lediglich ergdnzend und nur fir die zulassungskonform behandelte
Studienpopulation dargestellt. Das Institut weicht bei der Ergebnisdarstellung vom Vorgehen
des pU insofern ab, als stabile und instabile Angina pectoris zusammengefasst présentiert
werden und damit dem durch das CEC adjudizierten Endpunkt andere myokardiale Ischamien
entsprechen. Fir den Endpunkt nicht tédlicher Myokardinfarkt ergibt sich eine Einschrankung
aufgrund einer limitierten Endpunktvaliditat. Die Mpyokardinfarktdefinition der CEC-
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Adjudizierung umfasste auch periprozedurale Enzyminfarkte, deren klinische Relevanz
fragwirdig ist. Daraus ergibt sich eine nicht einschétzbare Unsicherheit hinsichtlich des
Einflusses dieser Infarkte auf die Ereignisrate von Myokardinfarkten. Die Ergebnissicherheit
dieses Endpunkts ist dadurch herabgesetzt.

Dariiber hinaus prasentiert der pU einen aus den beiden SMQ ischdmische Herzkrankheit und
zerebrovaskulare Stérungen kombinierten Endpunkt. Dabei handelt es sich um einen in der
Studie 1218.20 vorab definierten Endpunkt. In der vorliegenden Bewertung werden die
beiden SMQ als separate Endpunkte dargestellt.

Des Weiteren stellt der pU eine Reihe weiterer, post hoc definierter Endpunkte dar, die
unterschiedliche Kombinationen der oben genannten, durch das CEC adjudizierten Endpunkte
darstellen. Dabei werden sowohl Endpunkte zu kardialen als auch zerebralen Ereignissen
kombiniert. Der pU begrundet die Validitat der kombinierten Endpunkte damit, dass sie aus
patientenrelevanten Endpunkten zusammengesetzt sind und durch die Kombination eine
hohere statistische Power erreicht wird. Diese Begriindung ist nicht ausreichend, da eine
Rationale flr die unterschiedlichen Kombinationen der jeweiligen Endpunkte fehlt. Die
kombinierten Endpunkte werden bei der ergdnzenden Darstellung im vorliegenden Bericht
nicht dargestellt.

Zerebrale Morbiditat und Mortalitat

Der pU macht im Dossier keine getrennten Aussagen zur kardialen Morbiditat und kardialen
Mortalitat. Als Operationalisierung gibt der pU den Anteil der Patienten mit mindestens
einem der praspezifizierten Ereignisse Schlaganfall (Apoplexie), transitorische ischdmische
Attacken (TIA) oder zerebrovaskuldre Todesursachen an. Diese Ereignisse wurden vorab
definiert und durch ein externes Komitee (CEC; clinical event committee) begutachtet und
bestatigt. Die Spezifizierung der Ereignisse erfolgte auf der Basis von standardisierten
MedDRA-Abfragen (SMQ).

Der pU spaltet in der Folge in seiner Nutzenbewertung den Endpunkt zerebrale Morbiditat
und Mortalitdt in die Kategorien zerebrale und zerebrovaskuléare Ereignisse und kombinierte
zerebrovaskuldre und kardiovaskuldre Ereignisse. Unter diesen betrachtete der pU folgende
zum Teil kombinierte Endpunkte:
= Zerebrale und zerebrovaskulare Ereignisse:

o Anteil Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke (TIA)

o Anteil Patienten mit nicht tédlichem Schlaganfall

o Anteil Patienten mit zerebrovaskularen Ereignissen
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= Kombinierte zerebrovaskulare und kardiovaskulére Ereignisse:

o Anteil Patienten mit kardiovaskuldarem Tod (einschliel3lich todlicher Schlaganfall)
oder nicht-fatalem Schlaganfall

o Anteil Patienten mit nicht tddlichem Myokardinfarkt oder nicht tédlichem
Schlaganfall

Die Présentation der CEC-adjudizierten Endpunkte TIA und nicht tddlicher Schlaganfall
sowie die Ergebnisse der standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQ) zu zerebrovaskularen
Stoérungen sind nachvollziehbar. Die Ergebnisse zu diesen Endpunkten werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung erganzend und nur fur die zulassungskonform behandelte
Studienpopulation dargestellt.

Daruber hinaus stellt der pU 2 post hoc definierte kombinierte Endpunkte dar, die aus den
oben genannten CEC-adjudizierten Endpunkten zusammengesetzt sind. Diese Endpunkte
stellen Kombinationen aus kardialen und zerebralen Ereignissen dar. Eine Begrindung fir die
jeweiligen Kombinationen fehlt. Diese Endpunkte werden bei der ergdnzenden Darstellung im
vorliegenden Bericht nicht dargestellt.

Hypoglykamien
Hypoglykamische Ereignisse werden im Modul 4 des Dossiers sowie in der Studie 1218.20
wie folgt unterteilt und operationalisiert:

= Asymptomatische Hypoglykamie:

Hypoglykamie wird nicht von den Ublichen Symptomen begleitet, aber die gemessene
Plasmaglukosekonzentration ist < 3,9 mmol/l (70 mg/dl).

= Symptomatische Hypoglykamien:

o Nicht schwerwiegend I: nachgewiesene symptomatische Hypoglykamie mit
gemessener Plasmaglukosekonzentration zwischen > 3,0 mmol/l und < 3,9 mmol/I
(> 54 mg/dl und < 70 mg/dl); Hypoglykamie wird von den Gblichen Symptomen
begleitet.

s Nicht schwerwiegend I1: dokumentierte symptomatische Hypoglykdmie mit
gemessener Plasmaglukosekonzentration von < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl):
Hypoglykamie wird von den tiblichen Symptomen begleitet, der Patient bendtigt aber
noch keine Fremdhilfe.

o Schwer / schwerwiegend: Der Patient ben6tigt Fremdhilfe zur Gabe von
Kohlenhydraten oder Glukagon oder fiir andere lebensrettende MaRnahmen.

= Gesamtrate Hypoglykamien: Anteil der Patienten, die mindestens eine dieser 4 genannten
Arten von Hypoglykédmien aufwiesen oder eine andere, die nicht durch die vier
Kategorien abgedeckt ist.
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Der pU weist darauf hin, dass die Definition bei der Erfassung von Hypoglykédmien einen
grol3en Einfluss auf die Anzahl der ermittelten Ereignisse und auf die klinische Relevanz hat.
Bei der Erfassung der asymptomatischen und der dokumentierten symptomatischen
Hypoglykamien lie3e sich eine gewollte oder ungewollte Einflussnahme auf das Ergebnis auf
Fehler in der Wiedergabe der Messdaten durch die Patienten beschréanken. Ein schweres
hypoglykamisches Ereignis, das durch Fremdhilfe zur Gabe von Kohlenhydraten, Glukagon
oder wiederbelebenden MaRRnahmen definiert sei, lieRe wenig Spielraum fir eine subjektive
Interpretation des Ereignisses. Aus diesen Angaben bleibt unklar, welche
Operationalisierungen der pU als patientenrelevant und valide ansieht. Insgesamt stellt der pU
in Modul 4 des Dossiers die Ergebnisse zu den symptomatischen, nicht schwerwiegenden
Hypoglykamien (I und II), den schweren /schwerwiegenden Hypoglykdmien sowie der
Gesamtrate der Hypoglykamien dar. Ergebnisse zu asymptomatischen Hypoglykamien liegen
im Modul 4 des Dossiers nicht vor.

Fur den Endpunkt der asymptomatischen Hypoglykamien ist nicht ausreichend sichergestellt,
ob tatséchlich patientenrelevante Hypoglykamien oder symptomlose — und daher fiir den
Patienten nicht spirbare — Blutglukosewerte erfasst werden. In der Gesamtrate der
Hypoglykamien sind die Ergebnisse der asymptomatischen Hypoglykdmien enthalten. Daher
sind auch die Ergebnisse zur Gesamtrate der Hypoglykdmien als nicht hinreichend sicher
einzustufen. Da symptomatische Hypoglyk&dmien unmittelbar vom Patienten bemerkt werden
und ihn belasten kénnen, werden die vom pU definierten symptomatischen Hypoglyk&mien
(schwer / schwerwiegende sowie nicht schwerwiegende symptomatische Hypoglykamien) als
patientenrelevant angesehen. Zur Definition der schweren / schwerwiegenden Hypoglykédmien
ist anzumerken, dass in der ersten Version des Studienprotokolls schwere Hypoglykamien als
hypoglykamische Episode, die Fremdhilfe erfordert und die nicht durch Gabe von oralen
Kohlenhydraten behandelbar ist, definiert waren. Diese Definition wurde im 2. Amendment
zum Protokoll in die oben genannte Version abgeédndert, um Vorgaben der
Zulassungsbehorden (FDA [Food and Drug Administration], EMA [European Medicines
Agency]) nachzukommen. Allerdings folgte der pU in Modul 4 des Dossiers nicht vollstandig
den Vorschlagen der Zulassungsbehorden zur Definition von schweren Hypoglyk&dmien. Die
Definitionen der Zulassungsbehorden beinhalten neben der Notwendigkeit zur Fremdhilfe
auch eine mdogliche Bewusstseinseintribung des Patienten bis hin zum Koma sowie die
schnelle Wiederherstellung nach Gabe von Glukose oder Glukagon [5,12]. Daher sind diese
Definitionen weniger anféllig fir subjektive Interpretation als die vom pU vorgelegte
Definition.
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HbAlc-Wert

Der pU schliet den HbAlc-Wert als Surrogatendpunkt fiir patientenrelevante Endpunkte in
seine Nutzenbewertung ein. Zur Begriindung verweist der pU auf verschiedene Studien und
den Rapid Report des Instituts zu Exenatide [13-16], die die Informationen zur
blutzuckersenkenden Wirkung von Behandlungsoptionen anhand des HbAlc-Wertes aus den
folgenden 3 Griinden als relevant bezeichneten:

= als MaR der blutzuckersenkenden Wirkung der Therapie,

= als Hinweis, nicht als Nachweis, einer langfristigen Reduktion des Risikos mikrovaskulare
Folgekomplikationen zu erleiden,

= zur Interpretation schwerwiegender Hypoglykémien.

Die Begrindung des pU fir die Bewertung des HbAlc-Wertes als Surrogat fiir
patientenrelevante Endpunkte ist nicht nachvollziehbar. Die vom pU vorgelegten Unterlagen
sind nicht geeignet, um die Validitat dieses Surrogats zu belegen. Eine Validierung des
Surrogats gemald den in den Dossiervorlagen beschriebenen Vorgaben wurde vom pU nicht
vorgelegt. Die Ergebnisse zur Verdnderung des HbAlc-Wertes in der Studie 1218.20 zur
Zweifachtherapie werden in dem vorliegenden Bericht als Information zum MalR der
blutzuckersenkenden Wirkung von Linagliptin und Glimepirid erganzend und nur fur die
zulassungskonform behandelte Studienpopulation dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen als EQ-5D VAS

Der pU stellt in Modul 4 des Dossiers die Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat fur die Gesamtpopulation dar. Informationen zu den Ergebnissen in der
zulassungskonform behandelten Teilpopulation der Studie fehlen. Die Angaben des pU zur
Patientenrelevanz, zur Operationalisierung und zur Validitat dieses Endpunkts werden daher
nicht weiter kommentiert.

Therapiezufriedenheit mittels DTSQ

Der pU stellt in Modul 4 des Dossiers die Ergebnisse fiir die Therapiezufriedenheit fir die
Gesamtpopulation dar. Informationen zu den Ergebnissen in der zulassungskonform
behandelten Teilpopulation der Studie fehlen. Die Angaben des pU zur Patientenrelevanz, zur
Operationalisierung und zur Validitdt dieses Endpunkts werden daher nicht weiter
kommentiert.

Nebenwirkungen

Die Bewertung der Nebenwirkungen nimmt der pU anhand des Auftretens verschiedener
Kategorien von UEs vor. Im Einzelnen sind dies die Gesamtraten der UE, der SUE, der UE,
die zum Therapieabbruch flhrten, besondere unerwiinschte Ereignisse (Hypersensitivitats-
ereignisse, renale Ereignisse, hepatische Ereignisse), sowie unerwunschte kardiale und
unerwinschte vaskulére Ereignisse.
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Bei der Auswahl von Endpunkten fiir die Bewertung des Schadens von Linagliptin weicht das
Institut vom Vorgehen des pU ab. Die vom pU genannten unerwinschten kardialen und
unerwiinschten vaskuldren Ereignisse werden nicht heran gezogen. Die Ereignisraten zu
diesen Endpunkten basieren auf den Organsystemen (System Organ Class [SOC] gemalR
MedDRA-Codierung) Herzerkrankungen sowie Geféalierkrankungen. Die aus der Betrachtung
der Organsysteme erhaltenen Ergebnisse sind sehr unspezifisch. Zudem werden kardiale und
zerebrovaskulare Ereignisse bereits auf Basis der spezifischeren standardisierten MedDRA-
Abfragen (SMQ) erfasst.

Daruiber hinaus bezieht der pU einzelne spezifische Nebenwirkungen in seine Bewertung ein.
Die Auswahl des pU kann nicht nachvollzogen werden. Die Festlegung der
patientenrelevanten haufigen Nebenwirkungen erfolgte anhand der Fachinformationen von
Linagliptin und Glimepirid [4,17]. Als relevante Nebenwirkungen angesehen wurden renale
Ereignisse, identifiziert mittels SMQ ,,Akutes Nierenversagen®, und Pankreatitis, identifiziert
mittels SMQ ,,Akute Pankreatitis und MedDRA preferred term (PT) ,Pankreatitis
chronisch®.

Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend
und nur fur die zulassungskonform behandelte Studienpopulation dargestellt.

Stationare Behandlung jeglicher Ursache

Der pU stuft den Endpunkt stationdre Behandlung jeglicher Ursache mit Bezug auf die
Nutzenbewertung des IQWIG zu Gliniden und Glitazonen [18,19] als patientenrelevanten
Endpunkt ein. Die Einschatzung zur Patientenrelevanz wird geteilt. Der Endpunkt wird in
Modul 4 als Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis, das eine Hospitalisierung erforderlich machte, operationalisiert. Da in der
vorgelegten Studie 1218.20 fast jedes aufgetretene schwerwiegende unerwinschte Ereignis zu
einer Hospitalisierung des Patienten fihrte, werden die Ergebnisse zu stationdren
Behandlungen in der erganzenden Darstellung dieser Studie in der vorliegenden
Nutzenbewertung jedoch nicht gesondert betrachtet.

Gewichtsveranderung

Der pU stuft eine Gewichtszunahme unter antidiabetischer Behandlung als unerwiinschtes
Ereignis ein und betrachtet sie als patientenrelevanten Endpunkt.

Dieser Betrachtung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht gefolgt. Die
blutzuckersenkende Behandlung kann per se und unabhdngig wvon sonstigen
substanzspezifischen Effekten Einfluss auf den Gewichtsverlauf haben, da bei
Blutzuckerwerten oberhalb der sogenannten Nierenschwelle Glukose Uber die Niere
ausgeschieden wird, was mit einem Energieverlust verbunden ist. Gewichtsverdnderungen
bilden daher Nutzen oder Schaden der blutzuckersenkenden Behandlung nicht ab. Dariber
hinaus ist unklar, ob fur Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus eine Gewichtsreduktion in
»,hormale” Bereiche Uberhaupt mit einer Reduktion des Risikos fiir Folgeerkrankungen
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verbunden ist. Beobachtungsstudien zeigen, dass das Mortalitatsrisiko fir diese Patienten mit
»,hormalen“ BMI-Werten hoher ist als flr solche mit hoheren BMI-Werten (Bereich 25 bis
30 kg/m?) [20]. Vom pU wurden keine Studien dafiir vorgelegt, dass eine Gewichtsreduktion
in dem in den Linagliptinstudien beobachteten Ausmal und in dem untersuchten BMI-
Bereich ein valides Surrogat fur die Reduktion von Folgekomplikationen darstellt. Die
Ergebnisse zu Gewichtsverdnderungen werden zur Information jedoch erganzend dargestellt.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung
Fur die vorliegende Nutzenbewertung legte der pU lediglich 1 direkt vergleichende Studie vor
(zur Zweifachtherapie mit Linagliptin und Metformin). Diese war aufgrund des
Studiendesigns nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Linagliptin zu treffen
(siehe 2.7.2.4.1). Die Ergebnisse dieser Studie werden im vorliegenden Bericht lediglich
erganzend und nur fir die zulassungskonforme Studienpopulation dargestellt. Zu den
folgenden Endpunkten werden die Ergebnisse — sofern vorhanden — présentiert:
= Mortalitat (Gesamtmortalitat)
= Kardiale Morbiditat

o Nicht tédlicher Myokardinfarkt (CEC-adjudizierter Endpunkt)

s Angina pectoris (CEC-adjudizierter Endpunkt andere myokardiale Ischamie)

s Ischdamische Herzkrankheiten (SMQ gemall MedDRA)

= Zerebrale Morbiditat
o Transitorische ischamische Attacke (TIA)
o Nicht todlicher Schlaganfall
o Zerebrovaskuldre Stérungen (SMQ gemél MedDRA)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS)
= Nebenwirkungen

o Hypoglykdmien (Interpretation im Zusammenhang mit HbAlc-Veranderung uber die
Zeit)

- Schwere / schwerwiegende Hypoglykémien

- Nicht schwerwiegende symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker > 54 und
<70 mg/dl)

- Nicht schwerwiegende symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 54 mg/dl)

@ Gesamtrate UE
o Gesamtrate SUE

o Therapieabbriiche wegen UE

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Dossierbewertung A12-11 Version 1.0

Linagliptin — Erneute Nutzenbewertung gemal? § 35a Absatz 5b SGB V 29.11.2012

o Pankreatitis

o Renale Ereignisse (SMQ ,,Akutes Nierenversagen* geméll MedDRA)
Erganzend werden Informationen zur Anderung des Korpergewichts dargestellt.

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU stellt in seiner Bewertung der Zweifachtherapie mit Linagliptin die Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation dar und nicht zur relevanten Teilpopulation der Patienten, die
gemal Zulassung mit Metformin in Monotherapie vorbehandelt waren. Es ist nicht
nachvollziehbar, weshalb der pU die fir die Nutzenbewertung relevanten Auswertungen in
Modul 4 nicht darstellt. Die vom pU in Modul 4 dargestellten Ergebnisse werden an dieser
Stelle nicht weiter im Detail kommentiert.

Die vorgelegte Studie 1218.20 ist aufgrund des Designs nicht geeignet, um den Zusatznutzen
von Linagliptin in Kombination mit Metformin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie Glimepirid + Metformin zu belegen. Eine detaillierte Erlauterung ist Abschnitt 2.3.2
der vorliegenden Bewertung zu entnehmen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

Zur Auswertung der Studie 1218.20 wird die zulassungskonform behandelte Teilpopulation
herangezogen. Allerdings ist diese Studie nicht geeignet, um einen Zusatznutzen zu belegen.

Nichtunterlegenheit von Linagliptin in Studie 1218.20

Der pU postuliert eine Nichtunterlegenheit von Linagliptin gegentiber Glimepirid hinsichtlich
der blutzuckersenkenden Wirkung gemessen als HbAlc. Dabei zieht der pU allerdings
lediglich die Veranderung des HbAlc-Wertes zum Zeitpunkt 52 Wochen und 104 Wochen
heran, nicht jedoch Uber die gesamte Studiendauer. Betrachtet man jedoch den zeitlichen
Verlauf der HbAlc-Veranderung in Abbildung 1l und Abbildung 2, zeigt sich in der
Anfangsphase der Behandlung eine sehr starke Blutzuckersenkung in der Glimepiridgruppe,
die ihr Maximum bei etwa 16 Wochen erreicht. Dariiber hinaus ist anzumerken, dass weniger
als 50 % der Patienten in der Glimepiridgruppe die maximale empfohlene Tagesdosis
erhielten. Dennoch bendtigten trotz des relativ niedrigen HbAlc-Wertes zu Studienbeginn
(7,7 % in beiden Studienarmen) mehr Patienten der Linagliptingruppe Rescue-Medikation
wegen eines zu hohen Blutzuckerspiegels als in der Glimepiridgruppe (24,7 % vs. 21,5 %).
Ebenso brachen statistisch signifikant mehr Patienten in der Linagliptingruppe die Studie
wegen Nichtwirksamkeit ab als in der Glimepiridgruppe (5,8 % Linagliptin vs. 1,9 %
Glimepirid; RR [95 %-KI]°: 3,00 [1,68; 5,33]; p < 0,001°%). Auch von der EMA wurde daher
insgesamt der Nachweis der Nichtunterlegenheit von Linagliptin gegenlber Glimepirid
beziiglich der blutzuckersenkenden Wirkung infrage gestellt [21,22].

® Eigene Berechnung des RR [95 %-KI]
® Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Wie in den Abschnitten 2.3.1 und 2.4 dargestellt, legt der pU im Dossier Ergebnisse zur
gesamten Studienpopulation vor und fuhrt fur diese Population Subgruppenanalysen zu den
relevanten Merkmalen Alter, Geschlecht, HbAlc-Wert zu Studienbeginn und Anzahl
vorheriger oraler Antidiabetika durch. Flr die vorliegende Nutzenbewertung wurden jedoch
lediglich die Patienten berucksichtigt, die entsprechend der Zulassung mit Metformin-
Monotherapie vorbehandelt worden waren. Flr diese Zulassungspopulation liegen keine
Subgruppenanalysen vor.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

Es konnen in der Nutzenbewertung keine Aussagen zu einer Effektmodifikation der
relevanten Merkmale Alter, Geschlecht und HbAlc-Wert zu Studienbeginn getroffen werden.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Linagliptin herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Linagliptin herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Linagliptin herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Ausgedrickt wird die Ergebnissicherheit durch die Kategorien Beleg, Hinweis
und Anhaltspunkt, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik zur
Ableitung dieser Kategorien ist in den Methoden des Instituts beschrieben [23].

Das Vorgehen des pU in Abschnitt 4.1.1 des Dossiers ist zundchst mit diesen Methoden
vereinbar. Der pU beschreibt die aus seiner Sicht relevante Studie 1218.20 zur
Zweifachtherapie als eine Studie der Evidenzstufe Ib mit validen Endpunkten und einem
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niedrigen Verzerrungspotenzial auf Studien- und auf Endpunktebene (mit Ausnahme der
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit). Angaben dazu,
welche Ergebnissicherheit dies fur die Aussagen der Studie zum Zusatznutzen bedeutet,
fehlen. Allerdings war die vom pU dargelegte Studie zur Zweifachtherapie nicht geeignet,
Aussagen zum  Zusatznutzen von  Linagliptin  gegeniiber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie des G-BA und des pU zu treffen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1). Daher wird
die Einschatzung des pU an dieser Stelle nicht weiter kommentiert.

Fur die Mono- und Dreifachtherapie weist der pU darauf hin, dass kein direkter oder
indirekter Vergleich von Linagliptin gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
maoglich war. Eine weitere Kommentierung entfallt daher.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise sind flr die
vorliegende Nutzenbewertung von Linagliptin nicht verwertbar.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet aus den Ergebnissen der beiden placebokontrollierten Studien fur die Mono- und
Dreifachtherapie jeweils einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Linagliptin ab. Diese
Schlussfolgerung des pU ist widerspruchlich zu den weiteren Angaben in Modul 4 des
Dossiers. So merkt der pU in Modul 4 an, dass fir die Mono- und Dreifachtherapie weder ein
direkter noch ein indirekter Vergleich zur Beurteilung des Zusatznutzens gegenlber der
jeweiligen zweckmalRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt werden konnte. Die Studie zur
Dreifachtherapie stuft der pU aufgrund des fehlenden Vergleichs zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA explizit als nicht relevant ein. Zudem weist der pU in Abschnitt
4.3.1.1.4 des Dossiers darauf hin, den Zusatznutzen ausschliel3lich fur die Zweifachtherapie
mit Linagliptin und Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
zu verfolgen.

Als Begrindung fiir die Festlegung eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens gibt der pU
an, dass Wirksamkeit, Vertréglichkeit und Sicherheit im Rahmen der Zulassung
nachgewiesen seien. Allerdings fehle die wissenschaftliche Basis (direkt oder indirekt
vergleichende Studien) zur Quantifizierung des Zusatznutzens. Diese Argumentation ist nicht
nachvollziehbar. In den vorgelegten placebokontrollierten Studien wird Linagliptin nicht mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie verglichen. Dementsprechend sind aus diesen Studien

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A12-11 Version 1.0

Linagliptin — Erneute Nutzenbewertung gemal? § 35a Absatz 5b SGB V 29.11.2012

Aussagen zum Zusatznutzen von Linagliptin fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant.

Fur die Zweifachtherapie legt der pU zur Ableitung des Zusatznutzens von Linagliptin die
Studie 1218.20 zum Vergleich von Linagliptin mit Metformin gegenuber Glimepirid mit
Metformin zugrunde. Die Ausfihrungen des pU zum Ausmald des Zusatznutzens beziehen
sich dabei auf die Gesamtpopulation, nicht auf die zulassungskonform behandelte
Teilpopulation. Die Studie lasst keine Aussage zum Zusatznutzen von Linagliptin zu, da der
Unterschied in den Interventionen der beiden Behandlungsarme nicht allein auf der Gabe
zwei verschiedener Wirkstoffe beruht. Weitere Erlduterungen dazu sind Abschnitt 2.3.2 zu
entnehmen.

Insgesamt ergibt sich die Konsequenz, dass die vom pU in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers
getroffenen Aussagen zum Zusatznutzen nicht fur die Nutzenbewertung verwertbar sind.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Linagliptin in Mono-, Zweifach- oder Dreifachtherapie
eingesetzt.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Linagliptin herangezogen.

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

Der pU legt in Modul 4 (Abschnitt 4.5.3) dar, dass fur Linagliptin derzeit noch keine
Langzeitdaten zur Mortalitdt und Morbiditat vorliegen. Eine Begrundung fur das Fehlen
solcher Studien wird nicht genannt. Der pU verweist jedoch auf eine derzeit laufende Studie
zum Vergleich von Linagliptin mit Glimepirid. Die Studie soll eine Beobachtungsdauer von
400 Wochen umfassen und im September 2018 abgeschlossen sein.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zum Surrogatendpunkt
HbAlc. Als Begrindung fihrt der pU in Modul 4 (Abschnitt 4.5.4) an, dass das IQWiG die
Informationen zur blutzuckersenkenden Wirkung von Behandlungsoptionen anhand des
HbAlc-Wertes in der Nutzenbewertung von Exenatide [16] aus den folgenden 3 Griinden als
relevant ansieht:

= als MaR der blutzuckersenkenden Wirkung der Therapie,

= als Hinweis, jedoch nicht als Nachweis einer langfristigen Reduktion des Risikos,
mikrovaskul&re Folgekomplikationen zu erleiden,

= zur Interpretation der Hypoglykamien.
Die Argumentation des pU kann nicht nachvollzogen werden. Der HbAlc-Wert wurde in dem
genannten Bericht nicht als patientenrelevanter Endpunkt eingestuft. Der pU nennt keine

adéquate Begriindung dazu, ob und warum der HbAlc-Wert ein valider Surrogatendpunkt ist
und Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zul&sst.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

Der HbAlc-Wert wird abweichend vom Vorgehen des pU als nicht patientenrelevant
eingestuft.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Angaben des pU zur Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 sind in ihrer Darstellung
nachvollziehbar. Linagliptin ist laut Fach- und Gebrauchsinformation fiir eine Mono-,
Zweifach- oder Dreifachtherapie zugelassen:

Monotherapie

Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, fir die (a) Diat und Bewegung allein
zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und (b) Metformin wegen Unvertréglichkeit
ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

Zweifachtherapie

Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, in Kombination mit Metformin, fur
die (a) Diat und Bewegung sowie (b) eine Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

Dreifachtherapie

Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin, fir die (a) Diat und Bewegung sowie (b) eine
Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt den therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung. Hierbei fihrt der pU
aus, dass das zu bewertende Arzneimittel im Vergleich zu anderen DPP-4-Inhibitoren auch
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung ohne Dosisanpassung verabreicht werden
kann. Jedoch ist dieser Bedarf nur in der Monotherapie vorhanden, da Linagliptin ansonsten
mit Metformin, welches bei Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist, verabreicht wird.

3.1.3 Prévalenz und Inzidenz

Zielpopulation

Der pU legt eine IMS-Disease-Analyzer-Studie der Einschatzung der Zielpopulation
zugrunde. Diese Studie soll laut pU Verschreibungsdaten im Zeitraum Januar 2011 und
Dezember 2011 erfassen. Fir die Monotherapie gibt der pU als Anzahl der GKV-Versicherten
in der Zielpopulation 507 486 an, fir die Zweifachtherapie 681919 und fur die
Dreifachtherapie 69 536 (s. Tabelle 10). Die entsprechende Quelle ist allerdings nicht im
Modul 5 beigeflgt, somit lassen sich die vom pU gemachten Angaben nicht uberprifen. Der
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Vergleich der Angaben aus dem Dossier von 2011 [24], welche augenscheinlich auf derselben
Datenbank und Methodologie beruhen, sich aber auf November 2009 bis Oktober 2010
beziehen, zeigen, dass die Angaben des pU in ihrer GrélRenordnung plausibel sind. Dennoch
versdumt der pU es nach wie vor die Unsicherheit in den Angaben auszuweisen.

Tabelle 10: Gegenuberstellung der Dossiers zu Linagliptin 2011 und 2012

Dossier 2011° (Datengrundlage Dossier 2012° (Datengrundlage
November 2009 bis Oktober 2010) | Januar 2011 bis Dezember 2011)
Monotherapie 522 450 507 486
Zweifachtherapie 634 583 681 919
Dreifachtherapie 62 369 69 536
a: IMS-Disease-Analyzer-Studie im Zeitraum November 2009 bis Oktober 2010;
b: IMS-Disease-Analyzer-Studie im Zeitraum Januar 2011 bis Dezember 2011.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU vermutet eine Steigerung der Pravalenz und Inzidenz in der Zukunft. Diese
Vermutung ist aus Sicht des Instituts nachvollziehbar.

GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU geht von einer GKV-Zielpopulation von insgesamt 1 258 941 Patienten aus.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde vom Institut das AusmaR des Zusatznutzens von
Linagliptin auf Basis der Daten als ,,nicht belegt* eingestuft (s. Abschnitt 2.4).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Bei der Umsetzung des
Sulfonylharnstoffs hat der pU die Wahl zwischen Glibenclamid und Glimepirid. Im
Folgenden betrachtet der pU ausschlieBlich Glimepirid.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur die Behandlungsdauer von Linagliptin und der zweckmé&fRigen Vergleichstherapie geht
der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Diese Angaben sind korrekt.

3.2.2 Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird vom pU basierend auf den Angaben des
GKV-Arzneimittelindexes des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) als Defined
Daily Doses (DDD) angegeben. Diese Angaben sind korrekt. Fir Insulin gibt der pU an, dass
die Tagesverbrauchsobergrenze hoher liegen konnte als 70 internationale Einheiten
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(international unit, 1U), da das durchschnittliche Gewicht der Zielpopulation vermutlich tUber
den zugrunde gelegten 70 kg liegt. Dies ist aus Sicht des Instituts plausibel.

3.2.3 Kosten

Der pU entnimmt die Preise fir die zu bewertende Therapie und die zweckmalige
Vergleichstherapie der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.07.2012. Die vom pU angegebenen
Preise sind korrekt.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt an, dass bei Linagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff keine Kosten fir
zusétzlich notwendige Leistungen entstehen. Diesen Angaben folgt das Institut. Weiterhin
sollen laut pU Kosten fir Blutzuckerteststreifen bei der Injektion von Insulin anfallen. Dem
kann das Institut nicht folgen, da die Fach- und Gebrauchsinformation Blutzuckerteststreifen
bei Insulininjektion nicht regelhaft vorsieht. Andererseits berlicksichtigt der pU die Kosten flr
Blutzuckerteststreifen ohnehin nicht in der Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Angaben des pU (ber Jahrestherapiekosten pro Patient sind nachvollziehbar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Die vom pU geschéatzten Versorgungsanteile sind nicht Gberprufbar, da der pU die zugrunde
gelegte Quelle nicht im Modul 5 beiftigt.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Der pU gibt im Dossier 2012 eine andere GroRe der Zielpopulation an als im Dossier 2011,
Die Abweichung wird dadurch begriundet, dass sich die jeweilige Datenquelle auf
verschiedene Zeitrdume bezieht. Diese Argumentation ist zwar nachvollziehbar, aber die
entsprechende Quelle wird nicht im Modul 5 beigefugt, somit lassen sich die vom pU
gemachten Angaben nicht Uberprifen.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt den Wirkmechanismus von Linagliptin und anderen in Deutschland
zugelassenen Wirkstoffen. Der Vergleich zwischen den Wirkstoffen ist nachvollziehbar.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Der pU stellt das Anwendungsgebiet fur Linagliptin in Deutschland und den internationalen
Zulassungsstatus dar. Da die Zulassung von Linagliptin in Europa mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurde, war zur Identifizierung relevanter Studien zu
Linagliptin eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich. Diese Literaturrecherche
wurde vom pU durchgefihrt.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualititsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Ausfihrungen des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung von Linagliptin sind
nachvollziehbar.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Linagliptin ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

= bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen
und fur die Metformin wegen Unvertréglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer
Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist

als Kombinationstherapie

= in Kombination mit Metformin, wenn Di&t und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen

= in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Fur Linagliptin in der Monotherapie wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Linagliptin  gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoff: Glimepirid oder Glibenclamid) geeignet ware. Der Zusatznutzen von
Linagliptin ist in der Monotherapie daher nicht belegt.

Fur Linagliptin in der Zweifachtherapie (Kombination mit Metformin) wurde vom pU eine
Studie (1218.20) vorgelegt, die aus Sicht des pU flr einen direkten Vergleich mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff: Glimepirid oder Glibenclamid)
geeignet ist. Aufgrund der Studienanlage wurde in der Studie 1218.20 jedoch nicht allein ein
Vergleich von Linagliptin vs. Glimepirid durchgefuhrt, wie er fiir die Zusatznutzenbewertung
notwendig gewesen ware. Statt dessen wurden zwei unterschiedliche Therapiestrategien
verglichen (Therapiestrategie ohne konkreten Blutzuckerzielwert vs. blutzuckerzielwert-
gesteuerte Therapiestrategie), fiir die jeweils unterschiedliche Wirkstoffe eingesetzt wurden
(Linagliptin bzw. Glimepirid). Die Ergebnisse der Studie sind daher fiir die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht interpretierbar. Der Zusatznutzen von Linagliptin ist in
der Zweifachtherapie (Kombination mit Metformin) daher nicht belegt.

Fur Linagliptin in der Dreifachtherapie (Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff) wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Linagliptin gegenuber der zweckméligen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus
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Metformin) geeignet ware. Der Zusatznutzen von Linagliptin ist in der Dreifachtherapie daher
nicht belegt.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Fur die Monotherapie gibt der pU als Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation
507 486 an, fur die Zweifachtherapie 681 919 und fur die Dreifachtherapie 69 536. Die
entsprechende Quelle ist allerdings nicht im Modul 5 beigefligt, somit lassen sich die vom pU
gemachten Angaben nicht Uberprifen. Der Vergleich der Angaben aus dem Dossier von 2011
[24], welche augenscheinlich auf derselben Datenbank und Methodologie beruhen, sich aber
auf November 2009 bis Oktober 2010 beziehen, zeigt, dass die Angaben des pU in diesem
Dossier in ihrer GroRenordnung plausibel sind.

Tabelle 11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in | Kommentar des Instituts
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation®
Monotherapie 507 486 Die zugrunde gelegte Quelle ist
Linagliptin nicht Modul 5 beigefiigt, somit

- - lassen sich die vom pU gemachten
Z}/velfa_lchtheraple . 681 919 Angaben nicht Gberpriifen. Jedoch
Linagliptin+Metformin sind aus Sicht des Instituts die
Dreifachtherapie 69 536 Angaben in ihrer GréBenordnung
Linagliptin+Metformin+ plausibel.
Sulfonylharnstoffe
a: Angaben des pU im Dossier 2012
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

29.11.2012

Der pU stellt die Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient ausfiihrlich dar. Die
Angaben des pU sind nachvollziehbar.

Tabelle 12: Jahrestherapiekosten flr die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €2

Kommentar des
Instituts

Monotherapie

Linagliptin

Glimepirid

Zielpopulation bezogen
auf die Monotherapie

607,21

29,08-151,70

Zweifachtherapie

Linagliptin + Metformin

Zielpopulation bezogen

638,88-702,23

Die Angaben des pU
zu den Jahrestherapie-
kosten pro Patient sind
nachvollziehbar und
aus Sicht des Instituts
plausibel.

auf die Zweifachtherapie

Glimepirid + Metformin 60,75-246,72

Dreifachtherapie

Linagliptin + Metformin +
Sulfonylharnstoff®

Zielpopulation bezogen
auf die Dreifachtherapie

667,96-853,93

Metformin+Humaninsulin 376,09-783,85

a: Angaben des pU im Dossier 2012
b: Preisberechnung basiert auf Gabe von Glimepirid

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung,

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte  Anwendung® présentiert. Eine Anpassung erfolgte nicht. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments zu entnehmen.

,In der Fach- und Gebrauchsinformation von Linagliptin (Trajenta®) werden keine
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer genannt.
Es sind keine substanzspezifischen UberwachungsmaBnahmen notwendig. Zudem ist keine
Ausristung flr die Durchfihrung spezieller NotfallmaBnahmen erforderlich.
Interaktionen mit Lebensmitteln sind nicht zu beachten.

Die Dosis von Linagliptin betragt 5 mg einmal taglich. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Linagliptin und Metformin soll die Dosis von Metformin beibehalten werden. Bei
Anwendung von Linagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann unter
Umsténden eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffes in Betracht gezogen
werden, um das Risiko einer Hypoglykdamie zu senken. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz unterschiedlicher Schweregrade ist keine Dosisanpassung von

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53 -



Dossierbewertung A12-11 Version 1.0

Linagliptin — Erneute Nutzenbewertung gemal? § 35a Absatz 5b SGB V 29.11.2012

Linagliptin erforderlich. Pharmakokinetische Studien weisen darauf hin, dass eine
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung ebenfalls nicht
erforderlich ist. Klinische Erfahrungen bei diesen Patienten liegen jedoch nicht vor. Es ist
auch keine altersabhangige Dosisanpassung erforderlich. Eine Studie, die speziell die
Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten Gber 70 Jahre untersuchte, bestatigte eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit in dieser Altersgruppe.

Linagliptin kann zu jeder Tageszeit zu oder unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen
werden. Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte diese eingenommen werden, sobald der
Patient daran denkt. Die Einnahme der doppelten Dosis an einem Tag sollte vermieden
werden.

Die Anwendung von Linagliptin bei Schwangeren wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Reproduktionstoxizitat. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Linagliptin wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Die vorliegenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigen, dass
Linagliptin/Metabolite in die Milch Gbergehen. Ein Risiko fir den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden.

Linagliptin zeigt ein sehr ginstiges Nebenwirkungsprofil. Das Risiko klinisch relevanter
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel ist gering.
Linagliptin zeigt in Kklinischen Studien keine klinisch relevante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Metformin, Glyburid, Simvastatin, Pioglitazon, Warfarin, Digoxin
oder oralen Kontrazeptiva.*
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Anhang A- Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das

Institut bearbeiten, haben gemédl 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes Formular ,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden Kkeine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — VVersion
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Kerner, Wolfgang nein nein / nein ja/nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die vorliegende Bewertung wurden die fir die Erstbewertung des Wirkstoffs
(Dossierbewertung A11-19) erhaltenen schriftlichen Informationen von Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen herangezogen. Die potenziellen Interessenkonflikte
der eingebundenen Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen sind in
Anhang A der Dossierbewertung A11-19 dargestellt.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  far
Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergénzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

" Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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