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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 Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sitagliptin gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 28.09.2018
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 27.03.2013 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
01.10.2013 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.10.2015 aus. Dieses Befristungsende
wurde mit Beschluss vom 19.02.2015 bis zum 01.07.2016 verléangert. Zum 01.07.2016 hat der
pU ein Dossier fiir die erneute Nutzenbewertung von Sitagliptin nach Fristablauf vorgelegt. In
diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 15.12.2016 eine erneute Befristung bis
zum 15.06.2018 aus, da aussagekraftige Daten zur Bewertung der diabetischen Folgekom-
plikationen wie zu Retinopathien, aber auch zu Hypoglykadmien und Hospitalisierung aufgrund
von Hyperglykdmien durch Sitagliptin weiterhin fehlen. Dieses Befristungsende wurde mit
Beschluss vom 19.04.2018 bis zum 01.10.2018 verlangert. Gemal 8 3 Nr. 5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das
Arzneimittel Sitagliptin erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spatestens
am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Sitagliptin
im Verhéltnis zur zweckmalligen Vergleichstherapie einzureichen (84 Abs.3 Nr.5
AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verodffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Be-
schlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
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Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen 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 der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung 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 B, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 B (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 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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 Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sitagliptin gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Der pU hat fr den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 27.03.2013 ein
Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Dieses wurde in der Dossierbewertung A13-02
bewertet. Dieser Beschluss wurde vom G-BA befristet. Zum 01.07.2016 hat der pU ein Dossier
fiir die erneute Nutzenbewertung von Sitagliptin nach Fristablauf vorgelegt. Dieses wurde in
der Dossierbewertung A16-44 bewertet. Der zugehorige Beschluss wurde vom G-BA erneut
befristet, da aussagekréftige Daten zur Bewertung der diabetischen Folgekomplikationen wie
zu Retinopathien, aber auch zu Hypoglykamien und Hospitalisierung aufgrund von Hyper-
glyk&mien durch Sitagliptin weiterhin fehlen. Nach Fristablauf hat der pU erneut ein Dossier
eingereicht, das dem IQWiG am 28.09.2018 bermittelt wurde. Die Bewertung erfolgte auf
Basis des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin als
orale Zweifachtherapie in Kombination mit Metformin im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blut-
zucker nicht ausreichend senken.

Fur die relevante Fragestellung hat der G-BA die in der Tabelle 2 dargestellte zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Aufgrund der besseren Nachvollziehbarkeit wird die Frage-
stellung im vorliegenden Bericht analog zur Erst- und Zweitbewertung von Sitagliptin als
Fragestellung B bezeichnet.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sitagliptin plus Metformin

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
B Sitagliptin plus Metformin = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Glimepirid)® plus Metformin oder
= Empagliflozin plus Metformin oder
= Liraglutid® plus Metformin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Gemal Auftrag des G-BA sollen zusatzlich direkt vergleichende Studien gegenuber Glipizid bewertet
werden.

c: Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [3]

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse
Fragestellung B: Kombination Sitagliptin plus Metformin

In der vorliegenden Bewertung wird der Zusatznutzen von Sitagliptin plus Metformin — in
2 separaten Fragestellungen — gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonyl-
harnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) plus Metformin (Fragestellung B1) und zusatzlich
gegenuber Glipizid plus Metformin (Fragestellung B2) bestimmt.

Fragestellung B1: Sitagliptin plus Metformin vs. Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) plus Metformin

Studienpool und Studiencharakteristika

Fur den Vergleich von Sitagliptin plus Metformin gegenuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) lagen 2 Studien vor, in denen jeweils Sitagliptin plus Metformin mit Glimepirid
plus Metformin verglichen wurde (Studie P803 und Studie HARMONY 3). Beide Studien
wurden bereits in der vorangegangenen Bewertung von Sitagliptin vorgelegt und bewertet
(siehe Dossierbewertung A16-44).

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studien P803 und HARMONY 3 sind in den vorhergehenden Bewertungen
von Sitagliptin ausfuhrlich dargestellt. Insgesamt ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Sitagliptin bei den nicht schwerwiegenden symptomatischen
Hypoglykamien (Blutzucker < 70 mg/dl).

Mit seinem Dossier hat der pU eine neue Auswertung zum Endpunkt nicht schwere
symptomatische Hypoglykédmien der Studie HARMONY 3 vorgelegt, und zwar mit einem
Blutzuckergrenzwert von 50 mg/dl. Fur diese Operationalisierung zeigt sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Sitagliptin. Damit bestatigt die neu
vorgelegte Auswertung das Ergebnis der vorhergehenden Dossierbewertung.

Daruber hinaus hat der pU neue Auswertungen zu den Endpunkten Veranderung der Sehscharfe
(Studie HARMONY 3) und diabetische Retinopathien (Studie P803 und Studie HARMONY 3)
vorgelegt. Diese sind jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung ungeeignet.

Fragestellung B2: Sitagliptin plus Metformin vs. Glipizid plus Metformin

Studienpool und Studiencharakteristika

Fur diese Fragestellung lag wie in den vorangegangenen Bewertungen 1 Studie vor, in der
Sitagliptin plus Metformin mit Glipizid plus Metformin verglichen wurde (Studie P024). Diese

Studie wurde bereits in den vorangegangenen Bewertungen von Sitagliptin vorgelegt und
bewertet (siehe Dossierbewertungen A13-02 und A16-44).
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Ergebnisse

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen sind in der Erst- und in der Zweitbewertung von Sitagliptin
ausfihrlich dargestellt. Dabei ergab sich fir die 3 Endpunkte Gesamtmortalitat, symp-
tomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <50 mg/dl) sowie schwere Hypoglyk&dmien ein
statistisch signifikanter Unterschied jeweils zugunsten von Sitagliptin.

Der pU hat mit dem vorliegenden Dossier neue Auswertungen zum Endpunkt diabetische
Retinopathien vorgelegt. Diese sind fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet.

Subgruppen

Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte erfolgt die Durchfiihrung von Subgruppen-
analysen nur dann, wenn jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst bzw. bei binéren
Daten mindestens 10 Ereignisse in einer Subgruppe aufgetreten sind. Daher entfallt — entgegen
der Erst- und der Zweitbewertung von Sitagliptin plus Metformin — fur die vorliegende
Nutzenbewertung eine Darstellung der Subgruppenanalyse zur Gesamtmortalitdt nach
Geschlecht. Die Aussage zum Zusatznutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitat erfolgt dem-
entsprechend fir die Gesamtpopulation und wird nicht wie zuvor auf die Subgruppe der Manner
eingeschrankt. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Sitagliptin
gegenuber Glipizid fir den Endpunkt Gesamtmortalitéat.

Kardiovaskuléare Langzeitstudie TECOS

Fur die Dossierbewertung A16-44 hat der pU die kardiovaskuldre Langzeitstudie TECOS
vorgelegt. Fur die vorliegende Nutzenbewertung legt der pU keine neuen Langzeitstudien vor,
sondern diskutiert bekannte Daten der Studie TECOS zu einzelnen Endpunkten vor dem
Befristungsgrund zu diabetischen Folgekomplikationen des G-BA. Zusétzlich legt er selektive,
neue Subgruppenauswertungen zu diesen Endpunkten u. a. nach Region sowie Daten fir die
Subgruppe Westeuropa zu Patientencharakteristika und zum Studienverlauf vor.

Wie in der vorhergehenden Bewertung von Sitagliptin (Auftrag A16-44) hat der pU keine auf
die Fragestellung B bezogenen Auswertungen der Studie TECOS vorgelegt. Aus den vom pU
neu vorgelegten Daten zur Studie TECOS ergeben sich keine relevanten, tber die vor-
hergehende Bewertung von Sitagliptin hinausgehenden Erkenntnisse zur Studie TECOS.

Ergebnisse aus der Studie TECOS

Aus der Bewertung der Studie TECOS in A16-44 haben sich fur die Anwendung von Sitagliptin
gegenuiber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer antidiabetischen ,,Standardbehandlung® fol-
gende Ergebnisse gezeigt:

= kein Vor- oder Nachteil von Sitagliptin hinsichtlich der Gesamtmortalitat sowie
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat und

= ein Nachteil von Sitagliptin fir den Endpunkt Retinopathien.
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= Gleichzeitig sind flr die Endpunkte symptomatische, bestatigte Hypoglykamien sowie
schwere Hypoglykamien keine Aussagen maoglich, da keine Auswertungen in einer
validen Operationalisierung vorliegen.

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglyk&mien zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Sitagliptin. Dies passt zu der Feststellung, dass im
Vergleichsarm keine addquate antihyperglykdmische Therapie gewéhrleistet war, da Blut-
zuckerentgleisungen haufiger auftraten als im Sitagliptin-Arm.

Weitere vom pU bearbeitete Themen

Zusétzlich zur oben genannten Fragestellung gibt der pU an, weitere Themen hinsichtlich
diabetischer Folgekomplikationen zu bearbeiten und legt entsprechende Evidenz im Abschnitt
weitere Untersuchungen vor. Dazu fiihrt er Informationsbeschaffungen nach randomisierten
kardiovaskuldren Langzeitstudien, nach RCTs fiir eine Metaanalyse zum Endpunkt diabetische
Retinopathien (teilweise unter Verwendung individueller Patientendaten [IPD]) sowie zu nicht
randomisierten vergleichenden Studien durch. Die vom pU angegebenen Ein- und Aus-
schlusskriterien zu diesen Informationsbeschaffungen beschranken sich jedoch nicht auf die
vorliegende Fragestellung und untersuchen u. a. andere Populationen, Interventionen und
Vergleichstherapien. Zudem liegt die Studiendauer der vom pU eingeschlossenen Studien zum
Teil unter 24 Wochen. Der pU legt nicht dar, dass diese Daten auf die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung tbertragbar sind. Die vom pU vorgelegten weiteren Unter-
suchungen sind daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung insgesamt ungeeignet.

Unabhéngig davon, dass die vom pU vorgelegten Untersuchungen nicht die Fragestellung der
Dossierbewertung adressieren, konnen sie auch nicht die Ergebnisse der TECOS-Studie
betatigen oder falsifizieren. Denn die vom pU vorgelegten Auswertungen entsprechen nicht den
Vergleichen innerhalb der TECOS-Studie (Anpassung der ,,Standardtherapie® mit Sitagliptin
vs. Placebo), untersuchen nicht die TECOS-Population (kardiovaskuldr vorerkrankte Patien-
tinnen und Patienten) und sind auch in Bezug auf die Behandlungsdauer nicht lang genug.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens von Sitagliptin plus Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen
(Glimepirid, Glibenclamid) bzw. im Vergleich zu Glipizid jeweils in Kombination mit
Metformin wie folgt bewertet:

Fragestellung B1: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau verbleibt wie bereits in der vorhergehenden Bewertung zu Sitagliptin ein
positiver Effekt fir nicht schwere Hypoglykamien.

Beziiglich der Mortalitat sowie diabetischer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A16-44 angemerkt zeigt sich
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fur diese Endpunkte in der Studie HARMONY 3 weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir die
Kombination Sitagliptin plus Metformin gegenuber Glimepirid plus Metformin. Allerdings war
die Studie HARMONY 3, wie auch die Studie P803, nicht darauf ausgelegt, diese Endpunkte
zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits in der Erst- und der Zweit-
bewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor.

Insgesamt andert sich das Ergebnis der vorhergehenden Bewertung daher nicht: Flr Sitagliptin
plus Metformin gegenlber Glimepirid plus Metformin gibt es einen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren, maximal betrachtlichen Zusatznutzen.

Fragestellung B2: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassend verbleiben auf Endpunktebene in der Gesamtschau nur positive Effekte
(Gesamtmortalitat, nicht schwere Hypoglykamien sowie schwere Hypoglykamien).

Bezliglich mikro- und makrovaskulérer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A13-02 angemerkt zeigt sich
fiir diese Endpunkte weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur die Kombination Sitagliptin plus
Metformin gegeniber Glipizid plus Metformin. Allerdings war die Studie P024 nicht darauf
ausgelegt, diese Endpunkte zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits in
der Erst- und der Zweitbewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor.

Aufgrund der zielwertgerichteten Therapie auf einen einheitlichen Zielwert im normnahen
Bereich beschrénken sich die Aussagen auf Patientinnen und Patienten, bei denen einen
normnahe Blutzuckereinstellung angestrebt wird.

Insgesamt ergibt sich somit ein Anhaltspunkt flr einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Sitagliptin gegenuber Glipizid in der Kombination mit Metformin. Dieser Zusatznutzen ist
jeweils auf Patientinnen und Patienten beschrénkt, bei denen eine normnahe Blutzucker-
einstellung angestrebt wird. Flr Patientinnen und Patienten, bei denen ein solches Therapieziel
nicht angestrebt wird, gibt es keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Sitagliptin.

Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Sitagliptin in Kombination mit Metformin.
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Tabelle 3: Sitagliptin plus Metformin — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Metformin

Frage- Indikation Vergleichstherapie? Ausmald und Wahrscheinlichkeit
stellung des Zusatznutzens
B1 Sitagliptin plus = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid | Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
Metformin oder Glimepirid) plus Metformin | (AusmaR nicht quantifizierbar,
oder hdchstens betrachtlich)

= Empagliflozin plus Metformin oder

= Liraglutid® plus Metformin
B2 Sitagliptin plus = Glipizid plus Metformin® Therapieziel normnahe

Blutzuckereinstellung:

Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

anderes Therapieziel:
Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskul&ren Risikofaktoren,
inshesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [3]

c: GemaR Auftrag des G-BA wurden zusatzlich direkt vergleichende Studien von Sitagliptin plus Metformin
gegeniber Glipizid plus Metformin bewertet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin als
orale Zweifachtherapie in Kombination mit Metformin im Vergleich zur zweckmaéligen
Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn Diat und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den Blut-
zucker nicht ausreichend senken.

Sitagliptin ist ebenfalls zugelassen als Monotherapie, als andere orale Zweifach- oder als
Dreifachtherapie sowie zusatzlich zu Insulin. Diese Indikationen sind jedoch nicht Gegenstand
der vorliegenden Bewertung und wurden wie die vorliegende Fragestellung bereits in der Erst-
bzw. Zweitbewertung von Sitagliptin adressiert [4,5].

Fur die relevante Fragestellung hat der G-BA die in der Tabelle 4 dargestellte zweckmélige
Vergleichstherapie festgelegt. Aufgrund der besseren Nachvollziehbarkeit wird die Frage-
stellung im vorliegenden Bericht analog zur Erst- und Zweitbewertung von Sitagliptin [4,5] als
Fragestellung B bezeichnet.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sitagliptin plus Metformin

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
B Sitagliptin plus Metformin = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Glimepirid)® plus Metformin oder
= Empagliflozin plus Metformin oder
= Liraglutid® plus Metformin

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Geméal Auftrag des G-BA sollen zuséatzlich direkt vergleichende Studien gegeniber Glipizid bewertet
werden.

c: Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [3]

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA und wahlt aus
den vom G-BA genannten Optionen Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus
Metformin aus.

Zusétzlich gibt der pU an auch Studien gegeniiber dem Sulfonylharnstoff Glipizid zu
berucksichtigen. Diese werden in der vorliegenden Bewertung gemaR Auftrag des G-BA
ebenfalls berlcksichtigt und analog zu den vorherigen Bewertungen von Sitagliptin [4,5] in
einer eigenen Fragestellung betrachtet:

= Fragestellung B: Kombination Sitagliptin plus Metformin
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o Fragestellung B1: Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
(Sulfonylharnstoffe [Glimepirid, Glibenclamid] plus Metformin)

o Fragestellung B2: Vergleich mit Glipizid plus Metformin

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Weitere vom pU bearbeitete Themen

Zusétzlich zur oben genannten Fragestellung gibt der pU an, weitere Themen hinsichtlich
diabetischer Folgekomplikationen zu bearbeiten und legt entsprechende Evidenz im Abschnitt
zu weiteren Untersuchungen vor. Die vom pU vorgelegte weitere Evidenz ist jedoch
ungeeignet, Aussagen Uber Sitagliptin in Kombination mit Metformin in der vorliegenden
Fragestellung zu treffen. Die Begrindung hierfir wird nachfolgend in Abschnitt 2.3 be-
schrieben.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Sitagliptin (Stand zum 10.07.2018)
= bibliografische Recherchen zu Sitagliptin (letzte Suche am 02.07.2018)
= Suche in Studienregistern zu Sitagliptin (letzte Suche am 02.07.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Sitagliptin (letzte Suche am 11.10.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Studien zur Fragestellung B (Sitagliptin plus Metformin)

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU 3 direkt
vergleichende Studien: HARMONY 3, P803 und P024. 2 dieser Studien untersuchen den
Vergleich von Sitagliptin plus Metformin gegenuber der vom G-BA festgelegten zweck-
maBigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid] plus Metformin)
und 1 Studie (P024) untersucht den Vergleich von Sitagliptin plus Metformin gegenuber
Glipizid plus Metformin. Alle 3 Studien wurden bereits in den vorhergehenden Bewertungen
von Sitagliptin (siehe Auftrdge A13-02 [5] und A16-44 [4]) vorgelegt und bewertet. Im
vorliegenden Dossier prasentiert der pU lediglich neue Auswertungen aus allen 3 Studien zu
dem Endpunkt diabetische Retinopathie, fur die Studie HARMONY 3 legt der pU zusétzlich
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neue Auswertungen zu den Endpunkten symptomatische Hypoglykamien und Veranderung der
Sehschérfe sowie neue Subgruppenergebnisse vor. Die Bewertung der bekannten 3 Studien
unter Berlcksichtigung der vom pU hierzu neu vorgelegten Auswertungen findet sich in den
Abschnitten 2.4 und 2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

Daruber hinaus legt der pU die kardiovaskuldre Langzeitstudie TECOS vor. Diese untersucht
eine Behandlung mit Sitagliptin zusétzlich zu einer bestehenden antidiabetischen Therapie
gegeniber einer antidiabetischen ,,Standardtherapie®. Die TECOS-Studie wurde bereits in der
vorherigen Dossierbewertung zu Sitagliptin (A16-44) vorgelegt und bewertet. Im vorliegenden
Dossier diskutiert der pU bekannte Daten der TECOS-Studie, vereinzelt legt er neue Aus-
wertungen zu bekannten Daten vor.

Eine Ubersicht zur vom pU fiir Fragestellung B vorgelegten Evidenz findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Uberblick iiber die vom pU vorgelegte Evidenz zu Fragestellung B

Fragestellung

Vorausgegangene Bewertung
(A16-44)

Aktuelle Bewertung
(A18-65)

B1

Sitagliptin plus Metformin
vs. Sulfonylharnstoff? plus
Metformin

Datengrundlage:

= RCT HARMONY 3
(164 Wochen)

= RCT P803 (30 Wochen)

= Kkeine neuen Studien
= neue Auswertungen zu den Studien:
o= HARMONY 3 (Retinopathie®; Hypo-
glykamie; Veranderung der
Sehschérfe; Subgruppenergebnisse)
und
= P803 (Retinopathie®)

B2

Sitagliptin plus Metformin
vs. Glipizid plus
Metformin

Datengrundlage:
= RCT P024 (104 Wochen)

= Kkeine neuen Studien
= neue Auswertungen zu der Studie:
o P024 (Retinopathie®)

Kardiovaskulare
Langzeitstudien ohne
Zuordnung zu einer
Fragestellung

Datengrundlage:

= RCT TECOS (mittlere
Beobachtungsdauer ca. 3 Jahre)

= keine neuen Studien

= Diskussion bekannter und Vorlage neuer
Auswertungen zu bekannten Daten der
Studie:

o TECOS (Hospitalisierung aufgrund
von Hyperglykdmie; Hypoglykamie;
diabetische Retinopathie;
diabetesbedingte Erblindung; selektive
Subgruppenergebnisse)

a: Glimepirid, Glibenclamid

b: Der pU legt zusatzlich eine metaanalytische Auswertung zu Retinopathien aus den Studien P024, P803 und

HARMONY 3 vor.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Kardiovaskuléare Langzeitstudie TECOS

In Bezug auf die kardiovaskuldren Langzeitstudien identifiziert der pU die bereits in der
Zweitbewertung von Sitagliptin (siehe Auftrag A16-44 [4]) vorgelegte Studie TECOS (siehe
Tabelle 5). Fur die vorliegende Nutzenbewertung legt der pU keine neuen Langzeitstudien vor,
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sondern diskutiert bekannte Daten der Studie TECOS zu den Endpunkten diabetische
Retinopathien, Hypoglyk&mien, diabetesbedingte Erblindung und Hospitalisierung aufgrund
von Hyperglyk&dmien vor dem Befristungsgrund zu diabetischen Folgekomplikationen des
G-BA [6]. Zusatzlich legt er neue Subgruppenauswertungen zu diesen Endpunkten u. a. nach
Region sowie Daten fiir die Subgruppe Westeuropa zu Patientencharakteristika und zum
Studienverlauf vor.

Wie in der vorhergehenden Bewertung von Sitagliptin (Auftrag A16-44 [4]) hat der pU keine
auf die Fragestellung B bezogenen Auswertungen der Studie TECOS vorgelegt. Die vom pU
neu vorgelegten Daten zur Studie TECOS werden in Anhang A der vorliegenden Dossier-
bewertung beschrieben. Insgesamt ergeben sich daraus keine relevanten, Uber die vor-
hergehende Bewertung von Sitagliptin hinausgehenden Erkenntnisse zur Studie TECOS.

Weitere vom pU bearbeitete Themen

Der pU legt mit Verweis auf die Befristungsauflagen des G-BA, weitere Analysen zum Thema
diabetische Folgekomplikationen vor. Dazu flhrt er Informationsbeschaffungen nach ran-
domisierten kardiovaskuléaren Langzeitstudien, nach RCTs fiir eine Metaanalyse zum Endpunkt
diabetische Retinopathien (teilweise unter Verwendung individueller Patientendaten [IPD])
sowie zu nicht randomisierten vergleichenden Studien durch. Diese Evidenz legt er in
Modul 4 B Abschnitt 4.3.2.3 ,,Weitere Untersuchungen* vor. Die vom pU angegebenen Ein-
und Ausschlusskriterien zu diesen Informationsbeschaffungen beschranken sich jedoch nicht
auf die vorliegende Fragestellung und untersuchen u. a. andere Populationen, Interventionen
und Vergleichstherapien (siehe Abschnitt 2.7.2). Der pU legt nicht dar, dass diese Daten auf
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung Gbertragbar sind. Die vom pU
vorgelegten weiteren Untersuchungen sind daher fur die vorliegende Nutzenbewertung
insgesamt ungeeignet. Die Griinde hierfur sind in Tabelle 6 und im nachfolgenden Text néher
beschrieben.
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Tabelle 6: Uberblick tiber weitere, vom pU vorgelegte Analysen zum Endpunkt diabetische

Retinopathie

Analyse

Kommentar

Evidenz aus RCTs mit Zugang zu individuellen Patientendaten

Metaanalyse aus
39 RCTs? mit
Sitagliptin

= 37 der 39 Studien (95 %) liegen nicht innerhalb der Fragestellung (kein Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, andere Interventionen und
Patientenpopulation) bzw. haben eine Studiendauer < 24 Wochen;

= 2 der 39 Studien (5 %) sind geeignet (P024 und P803); die Ergebnisse dieser
Studien sind bereits in Fragestellung B (siehe Tabelle 5) enthalten

Evidenz aus RCTs ohne Zugang zu individuellen Patientendaten

HARMONY 3
(NCT00838903)

= zusétzliche Darstellung der Ergebnisse des Albiglutid-Arms
= Albiglutid ist nicht Teil der zweckméRigen Vergleichstherapie

= Ergebnisse der relevanten Arme sind bereits in Fragestellung B (siehe Tabelle 5)
enthalten

Studie NN2211-1860
(vom pU als
NCTO00700817 [7]
benannt)

= Die Patientenpopulation der Studie entspricht nicht den VVorgaben fiir Liraglutid als
zweckmiBige Vergleichstherapie®.

Evidenz aus weiteren

Untersuchungen (keine RCTS)

MK-0431-201 [8]

= pU sieht von Ergebnisdarstellung ab, da es sich um keine validen
Versorgungsdaten wie vom G-BA gefordert handele

= Es handelt sich um einen nicht randomisierten Vergleich verschiedener Therapien,
die neben Sitagliptin plus Metformin gegentber Sulfonylharnstoff und Metformin
auch andere antidiabetische Therapien umfassen. Der Vergleich (nicht
randomisierte Beobachtungsstudie) entspricht daher fur die Mehrzahl der
Patientinnen und Patienten nicht der vorliegenden Fragestellung.

Studie 1245.31 (vom
pU als NCT01289990
[9] benannt)

pU sieht von Ergebnisdarstellung ab, da die Studie sich aufgrund des
interventionellen Studiendesigns nicht als Versorgungsstudie eigne

unabhdéngig davon wurde z. B. Sitagliptin in dieser Studie nur als Monotherapie
eingesetzt; die Intervention entspricht damit nicht der Fragestellung

Chung_2016 [10]

Studie liegt nicht innerhalb der Fragestellung (kein Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, andere Intervention und Patientenpopulation; keine Angaben
zu den Dosierungen)

Wang_2018 [11]

Studie liegt nicht innerhalb der Fragestellung (u. a. Vergleich DPP-4-Inhibitor
Kohorte mit Sulfonylharnstoff-Kohorte bzw. Glitazone-Kohorte; keine Angaben
zur Dosierung)

Kim_2018 [12]

Studie liegt nicht innerhalb der Fragestellung (u. a. VVergleich DPP-4-Inhibitor
Kohorte mit Sulfonylharnstoff-Kohorte; keine Angaben zur Dosierung)

Yang_2017 [13]

Studie liegt nicht innerhalb der Fragestellung (u. a. Vergleich DPP-4-Inhibitor
Kohorte mit Sulfonylharnstoff oder Metformin oder Glitazone-Kohorte; keine

Angaben zur Dosierung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Uberblick tiber weitere, vom pU vorgelegte Analysen zum Endpunkt diabetische
Retinopathie (Fortsetzung)

a: P010 [14], P014 [15], P019 [16], P020 [17], P0O21 [18], P023 [19], P024 [20], P035 [21], P0O36 [22],
P040 [23], P047 [24], P049 [25], P051 [26], P052 [27], P053 [28], P061 [29], PO64 [30], P066 [31],
P068 [32], PO74 [33], PO79 [34,35], P102 [36], P121 [37], P128 [38], P130 [39], P211 [40], P229 [41],
P251 [42], P253 [43], P254 [44], P260 [45], P266 [46], P403 [47], P801 [48], P803 [49], P838 [50],
MK-8835-P005 [51], MK-8835-P016 [52] und MK-8835-P017 [53]

b: Liraglutid wurde nur fiir Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung als Teil
der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt. Solche Patientinnen und Patienten wurden nicht in die
Studie eingeschlossen.

DPP-4: Dipeptidylpeptidase-4; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bis auf die in die Metanalyse mit 39 Studien eingeschlossenen Studien P024 und P803 liegen
alle vom pU vorgelegten Studien und Vergleiche nicht innerhalb der Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung und untersuchen andere Patientenpopulationen, Interventionen
und / oder andere als die vom G-BA festgelegten zweckmélRigen Vergleichstherapien. Zudem
liegt die Studiendauer der vom pU eingeschlossenen Studien zum Teil unter 24 Wochen.

Unabhangig davon, dass die vom pU vorgelegten Untersuchungen nicht die Fragestellung der
Dossierbewertung adressieren, kdnnen sie auch nicht die Ergebnisse der TECOS-Studie
bestétigen oder falsifizieren. Denn die vom pU vorgelegten Auswertungen entsprechen nicht
den Vergleichen innerhalb der TECOS-Studie (Anpassung der ,Standardtherapie” mit
Sitagliptin vs. Placebo), untersuchen nicht die TECOS-Population (kardiovaskuléar vor-
erkrankte Patientinnen und Patienten) und sind auch in Bezug auf die Behandlungsdauer nicht
lang genug.

2.4 Fragestellung B1: Sitagliptin plus Metformin vs. Sulfonylharnstoff (Glimepirid,
Glibenclamid) plus Metformin

In diesem Abschnitt wird der Vergleich von Sitagliptin plus Metformin gegeniber der

zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid])

betrachtet.

2.4.1 Studienpool

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien ein-
geschlossen.
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Tabelle 7: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Kombination Sitagliptin plus Metformin
vs. Glimepirid plus Metformin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
HARMONY 3 nein nein ja
P803 nein ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Die Studien P803 und HARMONY 3 wurden bereits in der vorangegangenen Bewertung von
Sitagliptin vorgelegt und bewertet (siehe DossierbewertungA16-44 [4]). In seinem Dossier vom
28.09.2018 legt der pU neue Auswertungen zum Endpunkt diabetische Retinopathien aus den
Studien P803 und HARMONY 3 sowie zu den Endpunkten Hypoglykamie und Verénderung
der Sehschérfe aus der Studie HARMONY 3 vor. Fir Letztere liefert der pU zusétzlich neue
Subgruppenauswertungen.

Abschnitt 2.4.5 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Fur die Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika sowie des Verzerrungs-
potenzials der bereits bekannten Studien P803 bzw. HARMONY 3 siehe Dossierbewertung
A13-02 [5] bzw. A16-44 [4].

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Die Ergebnisse der Studie P803 sind in der Erstbewertung von Sitagliptin [5] und die
Ergebnisse der Studie HARMONY 3 in der Zweitbewertung von Sitagliptin [4] ausflhrlich
dargestellt. Dabei wurde aufgrund der deutlich langeren Dauer der Studie HARMONY 3
(156 Wochen plus 8 Wochen Nachbeobachtung) gegentber der Studie P803 (30 Wochen) fir
die Ableitung des Zusatznutzens von Sitagliptin in Kombination mit Metformin gegentber der
vom G-BA bestimmten zweckméRigen Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid,
Glimepirid] plus Metformin) primér die Studie HARMONY 3 herangezogen. Die Studie P803
wurde erganzend zur Beurteilung der Aussagesicherheit auf Endpunktebene herangezogen.
Insgesamt ergab sich dabei ein statistisch signifikanter Unterschied bei den symptomatischen
Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl) zwischen den Behandlungsarmen.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu dem Endpunkt symptomatische Hypoglykamien
(Blutzucker <50 mg/dl) aus der Studie HARMONY 3, fir die der pU neue Auswertungen
vorgelegt hat, dargestellt.
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Zu dem patientenrelevanten Endpunkt Veranderung der Sehscharfe (HARMONY 3) liegen
keine geeigneten Daten flr die Nutzenbewertung von Sitagliptin in Kombination mit
Metformin vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Auch die vom pU vorgelegten Daten zum Endpunkt
diabetische Retinopathie der Studien P803 und HARMONY 3 sind fir die Nutzenbewertung
ungeeignet (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Verzerrungspotenzial Endpunkt Hypoglykdmien (Blutzucker < 70 mg/dl und

<50 mg/dl)

Das Verzerrungspotenzial fir Endpunkte zu Hypoglyk&mien wird, wie bereits in der
Dossierbewertung zu Al16-44, als hoch eingestuft. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass der
Sulfonylharnstoff im Vergleichsarm auf einen Zielwert hin titriert wurde, wahrend Sitagliptin
im Interventionsarm in einer fixen Dosierung gegeben wurde. AuBerdem bestehen Unsicher-
heiten zum Einsatz von Glimepirid in der Studie HARMONY 3 (relativ hohe fixe Anfangsdosis
von 2 mg Glimepirid; Therapieintensivierung in Form einer 1-maligen Dosiserhéhung um
gleich 2 Dosisschritte von 2 mg auf 4 mg). Eine ausfuhrliche Beschreibung findet sich in der
Dossierbewertung A16-44 [4] zu Sitagliptin.

Fir den Endpunkt symptomatische Hypoglykdmien, Blutzucker <50 mg/dl legt der pU
lediglich eine Auswertung vor, bei der nur Ereignisse vor Notfallmedikation beriicksichtigt
wurden. In der vorliegenden Datensituation ergibt sich hieraus keine eingeschrankte Inter-
pretierbarkeit, wie in Abschnitt 2.7.4.3.2 erlautert wird.

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials weicht von derjenigen des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hypoglykamien als niedrig eingestuft hat.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zu symptomatischen Hypoglykdmien (Blutzuckerwert <70 mg/dl und
<50 mg/dl) finden sich in der folgenden Tabelle 8.
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Tabelle 8: Ergebnisse (symptomatische Hypoglyk&mien) — RCT, direkter Vergleich:
Sitagliptin plus Metformin vs. Glimepirid plus Metformin

Studie Sitagliptin + Glimepirid + Sitagliptin + Metformin
Endpunktkategorie Metformin Metformin vs. Glimepirid +
Endpunkt Metformin
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

HARMONY 3 (164 Wochen)
Nebenwirkungen

symptomatische Hypoglykémien

Blutzucker <50 mg/dl* 302 0(0) 307 23 (7,5) 0,02 [0,00; 0,35]°;
< 0,001°

Blutzucker <70 mg/dl 302 9(3,0) 307 66 (215) 0,14 [0,07; 0,27];
< 0,001

a: Die vorliegende Analyse des Endpunkts berticksichtigt keine Ereignisse unter und nach Notfallmedikation.
Wie in Abschnitt 2.7.4.3.2 beschrieben, sind jedoch alle Ereignisse vor, unter und nach Notfallmedikation
von Interesse.

b: Eigene Berechnung, asymptotisch. Abweichend vom pU wird das RR anstelle des POR herangezogen, da die
Bedingungen fur die Verwendung des POR nicht erfillt waren (siehe Abschnitt 2.7.4.3.3).

¢: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [54])

d: eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; POR: Peto Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RR: relatives Risiko; vs.: versus

Nebenwirkungen
Symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker <70 mg/dl und <50 mg/dl)

Unter Sitagliptin plus Metformin traten Uber den Zeitraum bis 164 Wochen weniger
symptomatische Hypoglykémien auf (bestétigt durch eine Blutzuckermessung mit einem Wert
von < 70 mg/dl) als unter Glimepirid plus Metformin. Das Ergebnis ist statistisch signifikant.
Auch flr die mit dem jetzigen Dossier neu vorgelegte 2. Operationalisierung der symp-
tomatischen Hypoglykdmien (Blutzucker <50 mg/dl) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Sitagliptin plus Metformin gegentiber Glimepirid plus Metformin.
Es ergibt sich unter Berlicksichtigung des hohen Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt
symptomatische Hypoglyk&dmien ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Sitagliptin plus Metformin im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus Metformin.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fir symptomatische Hypoglykdamien einen
Beleg flr einen geringeren Schaden gegentiber Sulfonylharnstoffen insgesamt ableitet.
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2.4.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Der pU legt zu der Studie HARMONY 3 neue Daten zu Subgruppenanalysen vor. Fr die
vorliegende Bewertung werden folgende Subgruppen herangezogen:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= Ethnie (weil3 vs. nicht weiR)

Die genannten Subgruppenmerkmale und Trennwerte waren nicht praspezifiziert und wurden
gemal den Angaben des pU post hoc geméal’ den Anforderungen in der Verfahrensordnung des
G-BA durchgefuhrt. Der pU legt Subgruppenanalysen fiir die relevanten Endpunkte Ge-
samtmortalitit, Hypoglykdmien (Blutzucker <70 mg/dl; Blutzucker <50 mg/dl, schwere
Hypoglykamien), SUEs und Abbruch wegen UEs vor.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die vorliegende Fragestellung wurde gemal der oben beschriebenen Methodik keine
relevante Effektmodifikation identifiziert. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

2.4.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens auf End-
punktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effekt-
grolRen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG erlautert [55].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.4.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von dem in Abschnitt 2.4.2 dargestelltem Ergebnis zu symptomatischen Hypo-
glykdamien (Blutzucker < 50 mg/dl) sowie den Ergebnissen aus der Dossierbewertung A16-44
sowie A13-02 wird das Ausmal des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt
(siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Kombination Sitagliptin plus
Metformin vs. Glimepirid plus Metformin

Endpunktkategorie

Sitagliptin + Metformin vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Glimepirid + Metformin
Ereignisanteil (%)
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitéat

Gesamtmortalitat

0,7 % vs. 2,0 %
RR: 0,37 [0,09; 1,49]
p=0212°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

kardiale Morbiditat

1,7 %vs. 1,6 %
RR: 1,02 [0,30; 3,48]
p > 0,999°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

zerebrale Morbiditéat

0,3%vs. 0,7 %
Peto-OR: 0,52 [0,05; 5,03]
p = 0,683°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand

Endpunkt wurde in der Studie
HARMONY 3 nicht erhobend

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

| Endpunkt wurde nicht erhoben

Nebenwirkungen

Gesamtrate SUE

10,6 % vs. 11,7 %
RR: 0,90 [0,58; 1,42]
p=0,712°

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Therapieabbriche wegen UE

43%Vs. 5,5 %
RR: 0,78 [0,38; 1,57]
p = 0,533

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

symptomatische
Hypoglyk&mien

Blutzucker < 70 mg/dl

3,0%vs. 21,5 %

RR: 0,14 [0,07; 0,27]

p <0,001°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmali:
betrachtlich

Blutzucker < 50 mg/dl

0%vs. 7,5%

RR: 0,02 [0,00; 0,35]

p = 0,001°

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmali:
betrachtlich

schwere Hypoglykémien

0,3 % vs. 0,3 %
Peto-OR: 1,02 [0,06; 16,29]
p > 0,999¢

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Kombination Sitagliptin plus
Metformin vs. Glimepirid plus Metformin (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Sitagliptin + Metformin vs. Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Glimepirid + Metformin

Effektschéatzer [95 %-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Nebenwirkungen

Nierenfunktionsstdrung 0% vs.0,3% héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,34 [0,01; 8,28] belegt
p =0,515¢

Pankreatitis 0%vs.0% héherer / geringerer Schaden nicht
Peto-OR: nicht berechnet® belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Ergebnisse konsistent zu Studie P803

d: Fir diesen Endpunkt liegen Ergebnisse aus der Studie P803 vor. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

e: Ergebnisse inkonsistent zu Studie P803 bezlglich Effektrichtung und Signifikanz (Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt fir einen groReren Schaden, Ausmaf: gering): in der Studie P803 traten bei 10 (Sitagliptin)
vs. 2 (Glimepirid) Patientinnen und Patienten Ereignisse auf. Hieraus ergeben sich ein RR von 3,86 [1,24:
12,05] und ein p-Wert von 0,020. Aufgrund der wesentlich langeren Studiendauer der Studie HARMONY 3
kann trotz Inkonsistenz hierdurch jedoch nicht von einem gréfieren Schaden ausgegangen werden.

Kl: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds

Ratio; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.: Versus

2.4.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 10 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einfliel3en.

Tabelle 10: Positive und negative Effekte aus der Bewertung der Kombination Sitagliptin plus
Metformin im Vergleich zu Glimepirid plus Metformin

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden — Ausmaf3: | —
betrachtlich (nicht schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: symptomatische Hypoglykamien)

Zur Mortalitat und zu diabetischen Folgekomplikationen lagen keine ausreichenden Daten vor.

In der Gesamtschau verbleibt wie bereits in der vorhergehenden Bewertung zu Sitagliptin ein
positiver Effekt fir nicht schwere Hypoglykamien.

Beziiglich der Mortalitat sowie diabetischer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A16-44 angemerkt zeigt sich
fiir diese Endpunkte in der Studie HARMONY 3 weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur die
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Kombination Sitagliptin plus Metformin gegenuber Glimepirid plus Metformin. Allerdings war
die Studie HARMONY 3, wie auch die Studie P803, nicht darauf ausgelegt, diese Endpunkte
zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits in der Erst- und der
Zweitbewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor.

Insgesamt andert sich das Ergebnis der vorhergehenden Bewertung daher nicht: Flr Sitagliptin
plus Metformin gegenlber Glimepirid plus Metformin gibt es einen Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren, maximal betrachtlichen Zusatznutzen.

Diese Einschatzung weicht von derjenigen des pU ab, der auf Basis der gemeinsamen
Betrachtung der Studien HARMONY 3, P803 (Vergleich zu Glimepirid plus Metformin) und
P024 (Vergleich zu Glipizid plus Metformin) insgesamt einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableitet.

Zusatzliche Informationen: nachgereichte Ergebnisse aus der Studie TECOS

Wie in der Zweitbewertung von Sitagliptin (A16-44) legt der pU Auswertungen der
Gesamtpopulation der Studie TECOS vor, zieht diese jedoch nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Sitagliptin heran. Fragestellungsbezogene Auswertungen legt der pU nicht
vor. Es ist allerdings aufgrund des Designs der Studie TECOS auch fraglich, ob frage-
stellungsbezogene Auswertungen der Studie TECOS sinnvoll interpretierbar wéren.

Die Auswertung der Gesamtpopulation der Studie TECOS ist fiir Aussagen zur Fragestellung B
auch deshalb ungeeignet, weil nur 30 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn eine Monotherapie mit Metformin erhielten und damit der Zielpopulation fir
Fragestellung B entsprechen. Die Ergebnisse aus der Studie TECOS zeigen fur die Anwendung
von Sitagliptin gegenuber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer antidiabetischen ,,Standard-
behandlung®:

= keinen Vor- oder Nachteil von Sitagliptin hinsichtlich der Gesamtmortalitat sowie
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat und

= einen Nachteil von Sitagliptin fur den Endpunkt Retinopathien.

= Gleichzeitig sind flr die Endpunkte symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien sowie
schwere Hypoglykamien keine Aussagen moglich, da keine Auswertungen in einer
validen Operationalisierung vorliegen

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglyk&mien zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Sitagliptin. Dies passt zu der Feststellung, dass im
Vergleichsarm keine addquate antihyperglykdmische Therapie gewéhrleistet war, da Blut-
zuckerentgleisungen haufiger auftraten als im Sitagliptin-Arm.

Die vom pU fir die vorliegende Nutzenbewertung vorgelegten Daten zur Studie TECOS liefern
diesbeziiglich keine neuen Erkenntnisse und stellen die genannten Limitationen und Ergebnisse
nicht infrage (siehe Anhang A.2).
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2.4.5 Liste der eingeschlossenen Studien

HARMONY3

Ahrén B, Johnson SL, Stewart M, Cirkel DT, Yang F, Perry C et al. HARMONY 3: 104-week
randomized, double-blind, placebo- and active-controlled trial assessing the efficacy and
safety of albiglutide compared with placebo, sitagliptin, and glimepiride in patients with type
2 diabetes taking metformin. Diabetes Care 2014; 37(8): 2141-2148.

GlaxoSmithKline. Efficacy and safety of albiglutide in treatment of type 2 diabetes: study
details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.01.2017 [Zugriff: 27.11.2018]. URL:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00838903.

GlaxoSmithKline. Efficacy and safety of albiglutide in treatment of type 2 diabetes: study
results [online]. In: Clinical Trials.gov. 09.01.2017 [Zugriff: 27.11.2018]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00838903.

GlaxoSmithKline. A randomized, double-blind, placebo- and active-controlled, parallel-
group, multicenter study to determine the efficacy and safety of albiglutide when used in
combination with metformin compared with metformin plus sitagliptin, metformin plus
glimepiride, and metformin plus placebo in subjects with type 2 diabetes mellitus [online]. In:
EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 27.11.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2008-007660-
41.

GlaxoSmithKline. A randomized, double-blind, placebo- and active-controlled, parallel-
group, multicenter study to determine the efficacy and safety of albiglutide when used in
combination with metformin compared with metformin plus sitagliptin, metformin plus
glimepiride, and metformin plus placebo in subjects with type 2 diabetes mellitus: clinical
trial results [online]. In: EU Clinical Trials Register. 19.02.2016 [Zugriff: 29.11.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-007660-41/results.

GlaxoSmithKline. A randomized, double-blind, placebo- and active-controlled, parallel-
group, multicenter study to determine the efficacy and safety of albiglutide when used in
combination with metformin compared with metformin plus sitagliptin, metformin plus
glimepiride, and metformin plus placebo in subjects with type 2 diabetes mellitus: year 3
report; study GLP112753; clinical study report [online]. In: GlaxoSmithKline Clinical Study
Register. 30.06.2013 [Zugriff: 26.11.2018]. URL.: https://s3.amazonaws.com/ctr-gsk-
7381/112753/e66c836e-28f8-4015-8c1b-f8b157745820/5b1b4cd7-6¢29-4e8c-8f0b-
3b4d152ef0a4/gsk-112753-clinical-study-report-redact-v1.pdf.

P803

Arechavaleta R, Seck T, Chen Y, Krobot KJ, O'Neill EA, Duran L et al. Efficacy and safety
of treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately
controlled on metformin monotherapy: a randomized, double-blind, non-inferiority trial.
Diabetes Obes Metab 2011; 13(2): 160-168.
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Merck. A phase 11, multicenter, double-blind, randmoized study to evaluate the safety and
efficacy of the addition of sitagliptin compared with the addition of glimepiride in patients
with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin (protocol: MK-
0431-803); Ergebnisbericht [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prifungen. 11.08.2010
[Zugriff: 27.11.2018]. URL.: https://portal.dimdi.de/data/ctr/O-4033889-2-0-7C89F0-
20130808121252.pdf.

Merck. A phase I, multicenter, double-blind, randmoized study to evaluate the safety and
efficacy of the addition of sitagliptin compared with the addition of glimepiride in patients
with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin [online]. In: EU
Clinical Trials Register. [Zugriff: 27.11.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-000145-35

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-000145-35.

Merck. A phase Il1, multicenter, double-blind, randmoized study to evaluate the safety and
efficacy of the addition of sitagliptin compared with the addition of glimepiride in patients
with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin: clinical trial
results [online]. In: EU Clinical Trials Register. 31.07.2018 [Zugriff: 29.11.2018]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-000145-35/results.

Merck. A phase 11, multicenter, double-blind, randomized study to evaluate the safety and
efficacy of the addition of sitagliptin compared with the addition of glimepiride in patients
with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin: study P803;
supplemental statistical analysis plan [unveréffentlicht]. 2009.

Merck. A phase 111, multicenter, double-blind, randomized study to evaluate the safety and
efficacy of the addition of sitagliptin compared with the addition of glimepiride in patients
with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin: study P803;
clinical study report [unverdffentlicht]. 2010.

Merck Sharp & Dohme. A study to test the safety and efficacy of sitagliptin compared to
glimepiride in patients with type 2 diabetes on a stable dose of metformin (0431-
803)(COMPLETED): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 10.03.2017 [Zugriff:
27.11.2018]. URL: https://clinicaltrials.gov/show/NCT00701090.

Merck Sharp & Dohme. A study to test the safety and efficacy of sitagliptin compared to
glimepiride in patients with type 2 diabetes on a stable dose of metformin (0431-
803)(COMPLETED): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 10.03.2017 [Zugriff:
27.11.2018]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00701090.

2.5 Fragestellung B2: Sitagliptin plus Metformin vs. Glipizid plus Metformin

In diesem Abschnitt wird ausschlieBlich der Vergleich der Kombination von Sitagliptin plus
Metformin gegeniiber Glipizid plus Metformin betrachtet.
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2.5.1 Studienpool
2.5.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 11: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Kombination Sitagliptin plus Metformin
vs. Glipizid plus Metformin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
P024 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Die Studie P024 wurde bereits in den vorherigen Bewertungen von Sitagliptin vorgelegt und
bewertet (siehe Dossierbewertungen A13-02 [5] und A16-44 [4]). In seinem Dossier vom
28.09.2018 legt der pU neue Auswertungen zum Endpunkt diabetische Retinopathien vor.

Abschnitt 2.5.5 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Fur die Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika sowie des Verzerrungs-
potenzials der bereits bekannten Studie P024 siehe Dossierbewertung A13-02 [5].

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen sind in der Erst- und in der Zweitbewertung von Sitagliptin
[4,5] ausflhrlich dargestellt. Dabei ergab sich fur die 3 Endpunkte Gesamtmortalitat, symp-
tomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <50 mg/dl) sowie schwere Hypoglykdamien ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Der pU hat mit seinem Dossier vom 28.09.2018 neue Auswertungen zum Endpunkt diabetische
Retinopathien, die Uber die unerwilnschten Ereignisse erhoben wurden, vorgelegt. Diese sind
fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Sitagliptin nicht geeignet (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.4.3.2).

2.5.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dossierbewertung A18-65 Version 1.0

Sitagliptin (Diabetes mellitus Typ 2) 19.12.2018

Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte erfolgt die Durchfiihrung von Subgruppen-
analysen jedoch nur dann, wenn jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst bzw. bei
bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer Subgruppe aufgetreten sind [55]. Daher entfallt
— entgegen der Erst- und der Zweitbewertung von Sitagliptin plus Metformin — fiir die
vorliegende Nutzenbewertung eine Darstellung der Subgruppenanalyse zur Gesamtmortalitat
nach Geschlecht. Die Aussage zum Zusatznutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitat erfolgt
dementsprechend fiir die Gesamtpopulation und wird nicht wie bisher auf die Subgruppe der
Manner eingeschrankt (siehe Abschnitt 2.5.4).

2.5.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens unter
Berticksichtigung des oben beschriebenen Vorgehens zu Subgruppenanalysen auf End-
punktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effekt-
grolRen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG erlautert [55].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

2.5.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von der in Abschnitt 2.5.3 beschriebenen Methodik zu Subgruppenergebnissen
sowie den Ergebnissen aus der Dossierbewertung A13-02 und A16-44 wird das AusmaR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Kombination Sitagliptin plus
Metformin vs. Glipizid plus Metformin

Endpunktkategorie

Sitagliptin + Metformin vs.

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Glimepirid + Metformin
Ereignisanteil (%)
Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitéat

Gesamtmortalitat

0,2%vs. 1,4 %

RR: 0,14 [0,02; 1,15]°

p =0,033

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Mortalitat
Klo>1,0
Zusatznutzen, Ausmaf: gering®

Morbiditat

kardiale Morbiditat

2,6 %vs. 1,9 %
RR: 1,35 [0,63; 2,92]
p=0,553

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

zerebrale Morbiditét

0,3%vs. 1,4 %
RR: 0,25 [0,05; 1,16]°
p = 0,058

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

‘ Es liegen keine Daten vor.

Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

Gesamtrate SUE

10,9 % vs. 12,5 %
RR: 0,87 [0,64; 1,19]
p=0,414

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Therapieabbriiche wegen UE

3,9 % vs. 5,0 %
RR: 0,79 [0,46; 1,35]
p=0,398

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

symptomatische
Hypoglykamien (Blutzucker
< 50 mg/dl) nach Woche 104

0,9 % vs. 8,2 %

RR: 0,10 [0,04; 0,26]°

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

schwere Hypoglykémien
nach Woche 104

0,2%vs. 1,5%

RR: 0,11 [0,01; 0,87]°

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Nierenfunktionsstdrung

0,7 % vs. 0,7 %
Peto-OR: 0,99 [0,25; 3,99]
p > 0,999

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Pankreatitis

0,3%vs. 0%
RR: 4,97 [0,24; 103,22]°
p=0,212

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-27 -



Dossierbewertung A18-65 Version 1.0
Sitagliptin (Diabetes mellitus Typ 2) 19.12.2018

Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Kombination Sitagliptin plus
Metformin vs. Glipizid plus Metformin (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Eigene Berechnung, asymptotisch. Abweichend von der Dossierbewertung A13-02 wird das RR anstelle
des Peto-OR herangezogen, da die Bedingungen fur die Verwendung des Peto-OR nicht erfullt sind [56].

d: Aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden gibt es eine Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt nach
CSZ-Methode) und K1 (asymptotisch).

KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds
Ratio; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;
VS.: Versus

2.5.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 13 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einflielien.

Tabelle 13: Positive und negative Effekte aus der Bewertung der Kombination Sitagliptin plus
Metformin im Vergleich zu Glipizid plus Metformin

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — AusmaR: -
gering (Gesamtmortalitét)

Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden — Ausmal:
betrachtlich (nicht schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: symptomatische Hypoglykamien)

Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden — AusmalR:
betrachtlich (schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: schwere Hypoglykamien)

Zu mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen lagen keine ausreichenden Daten vor.

Auf der Grundlage der verfiigbaren bzw. verwertbaren Ergebnisse verbleiben in der
Gesamtschau auf Endpunktebene nur positive Effekte (Gesamtmortalitat, nicht schwere
Hypoglykamien sowie schwere Hypoglykamien).

Bezliglich mikro- und makrovaskulérer Folgekomplikationen hat der pU keine relevanten
neuen Daten vorgelegt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A13-02 angemerkt zeigt sich
fiir diese Endpunkte weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur die Kombination Sitagliptin plus
Metformin gegeniiber Glipizid plus Metformin. Allerdings war die Studie P024 nicht darauf
ausgelegt, diese Endpunkte zu untersuchen. Somit liegen zu diesen Endpunkten wie bereits in
der Erst- und der Zweitbewertung weiterhin keine ausreichenden Daten vor.

Aufgrund der zielwertgerichteten Therapie auf einen einheitlichen Zielwert im normnahen
Bereich beschranken sich die Aussagen auf Patientinnen und Patienten, bei denen eine
normnahe Blutzuckereinstellung angestrebt wird.
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Insgesamt ergibt sich somit ein Anhaltspunkt flr einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Sitagliptin gegenuber Glipizid in der Kombination mit Metformin. Dieser Zusatznutzen ist
jeweils auf Patientinnen und Patienten beschrankt, bei denen eine normnahe Blut-
zuckereinstellung angestrebt wird. Fur Patientinnen und Patienten, bei denen ein solches
Therapieziel nicht angestrebt wird, gibt es keinen Beleg flir einen Zusatznutzen von Sitagliptin.

Diese Einschatzung weicht von derjenigen des pU ab, der insgesamt einen Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen ableitet.

Zusatzliche Informationen: nachgereichte Ergebnisse aus der Studie TECOS

Wie in der Zweitbewertung von Sitagliptin (A16-44) legt der pU Auswertungen der
Gesamtpopulation der Studie TECOS vor, zieht diese jedoch nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Sitagliptin heran. Fragestellungsbezogene Auswertungen legt der pU nicht
vor. Es ist allerdings aufgrund des Designs der Studie TECOS auch fraglich, ob frage-
stellungsbezogene Auswertungen der Studie TECOS sinnvoll interpretierbar waren.

Die Auswertung der Gesamtpopulation der Studie TECOS ist fir Aussagen zur Fragestellung B
auch deshalb ungeeignet, weil nur 30 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn eine Monotherapie mit Metformin erhielten und damit der Zielpopulation fir
Fragestellung B entsprechen. Die Ergebnisse aus der Studie TECOS zeigen fur die Anwendung
von Sitagliptin gegenuber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer antidiabetischen ,,Standard-
behandlung*

= keinen Vor- oder Nachteil von Sitagliptin hinsichtlich der Gesamtmortalitat sowie
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat und

= einen Nachteil von Sitagliptin fur den Endpunkt Retinopathien.

= Gleichzeitig sind flr die Endpunkte symptomatische, bestatigte Hypoglykamien sowie
schwere Hypoglykamien keine Aussagen maoglich, da keine Auswertungen in einer
validen Operationalisierung vorliegen.

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglykédmien zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Sitagliptin. Dies passt zu der Feststellung, dass im
Vergleichsarm keine adéaquate antihyperglykdmische Therapie gewéhrleistet war, da
Blutzuckerentgleisungen haufiger auftraten als im Sitagliptin-Arm.

Die vom pU fir die vorliegende Nutzenbewertung vorgelegten Daten zur Studie TECOS liefern
diesbeziglich keine neuen Erkenntnisse und stellen die genannten Limitationen und Ergebnisse
nicht infrage (siehe Anhang A.2).
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2.5.5 Liste der eingeschlossenen Studien

P024

Krobot KJ, Ferrante SA, Davies MJ, Seck T, Meininger GE, Williams-Herman D et al. Lower
risk of hypoglycemia with sitagliptin compared to glipizide when either is added to metformin
therapy: a pre-specified analysis adjusting for the most recently measured HbA(1c) value.
Curr Med Res Opin 2012; 28(8): 1281-1287.

Merck. A multicenter, double-blind, randomized study to evaluate the safety and efficacy of
the addition of MK-431 compared with sulfonylurea therapy in patients with type 2 diabetes
mellitus with inadequate glycemic control on metformin monotherapy: study P024;
supplemental statistical data analysis plan [unver6ffentlicht]. 2006.

Merck. A multicenter, double-blind, randomized study to evaluate the safety and efficacy of
the addition of MK-0431 compared with sulfonylurea therapy in patients with Type 2 diabetes
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2.6 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 14 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Sitagliptin  plus Metformin im Vergleich zu der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus Metformin bzw. gegeniber Glipizid plus
Metformin dar.

Tabelle 14: Sitagliptin plus Metformin — Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation Vergleichstherapie? Ausmald und Wahrscheinlichkeit
stellung des Zusatznutzens
B1 Sitagliptin plus = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid | Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
Metformin oder Glimepirid) plus Metformin | (AusmaR nicht quantifizierbar,
oder héchstens betrachtlich)
= Empagliflozin plus Metformin oder
= Liraglutid® plus Metformin
B2 Sitagliptin plus = Glipizid plus Metformin® Therapieziel normnahe
Metformin Blutzuckereinstellung:
Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen
anderes Therapieziel:
Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren,
inshbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [3]

c: GeméR Auftrag des G-BA wurden zusatzlich direkt vergleichende Studien von Sitagliptin plus Metformin
gegeniber Glipizid plus Metformin bewertet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur die Kombination von Sitagliptin plus Metformin
insgesamt einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Die Angaben des pU in seinem Dossier werden im Folgenden — sofern nicht anders angegeben —
nur dann kommentiert, wenn sie nicht schon in den vorherigen Nutzenbewertungen von
Sitagliptin (siehe Dossierbewertungen A13-02 [5] und A16-44 [4]) kommentiert wurden, sich
im Vergleich zu diesen unterscheiden oder ergénzt werden.

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

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

Der G-BA hat fir die vorliegende Fragestellung B folgende zweckméRige Vergleichstherapie
festgelegt:

= Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
= Metformin + Empagliflozin oder

= Metformin + Liraglutid

GemaR G-BA kommt Liraglutid nur fir Patientinnen und Patienten mit kardiovaskulérer
Erkrankung als zweckmaRige Vergleichstherapie infrage.

Der pU folgt weitgehend der Festlegung des G-BA und wahlt wie in den vorangegangenen
Bewertungen Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus Metformin aus den Optionen
aus. Zusétzlich gibt der pU an auch Studien gegentiber Glipizid gemél bisheriger Beschlisse
im Bereich Diabetes mellitus Typ 2 zu beriicksichtigen.

Abweichend von der Einschatzung des pU kommt Metformin plus Empagliflozin in der
vorliegenden Indikation fir alle Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 infrage,
unabhéngig vom Vorliegen einer kardiovaskuldaren Erkrankung. Diese Abweichung ist aber
ohne weitere Konsequenz, da der pU diese Option nicht ausgewéhlt hat.

Wie in den vorangegangenen Nutzenbewertungen von Sitagliptin plus Metformin wird flr die
Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Nutzenbewertung die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie des G-BA zugrunde gelegt (bearbeitet als Fragestellung B1, siehe Abschnitt
2.4). GemaR Auftrag des G-BA wird in einer separaten Fragestellung der Zusatznutzen der
Kombination Sitagliptin plus Metformin gegenuber einer Therapie mit Glipizid plus Metformin
bewertet (bearbeitet als Fragestellung B2, siehe Abschnitt 2.5).

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 B)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Die Fragestellung des pU ist es, das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von Sitagliptin in Kombination mit Metformin fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zu ermitteln, bei denen Diat und Bewegung sowie eine Monotherapie
mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken. Die Bewertung soll gegentiber einer
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) in Kombination mit Met-
formin sowie gegenuber Glipizid in Kombination mit Metformin anhand patientenrelevanter
Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien mit einer Mindestdauer von
24 Wochen erfolgen. Die Fragestellung deckt sich damit mit der Fragestellung des pU in der
Erst- und Zweitbewertung von Sitagliptin.

Dieser Fragestellung des pU sowie den dazu definierten Ein- und Ausschlusskriterien wird
gefolgt.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten
Endpunkte ist in Abschnitt 2.7.4.3.2 zu finden sowie in der Erst- bzw. Zweitbewertung von
Sitagliptin [4,5].

Zusétzlich zur oben genannten Fragestellung gibt der pU an, weitere Themen hinsichtlich
diabetischer Folgekomplikationen zu bearbeiten und legt entsprechende Evidenz im Abschnitt
zu weiteren Untersuchungen vor. Die vom pU vorgelegte weitere Evidenz ist jedoch ungeeignet
Aussagen Uber den Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit Metformin in der
vorliegenden Fragestellung zu treffen. Dies wird nachfolgend begriindet.

Weitere vom pU bearbeitete Themen

Der pU legt mit Verweis auf die Befristungsauflagen des G-BA weitere Analysen zum Thema
diabetische Folgekomplikationen vor. Dazu fiihrt er Informationsbeschaffungen nach ran-
domisierten kardiovaskulédren Langzeitstudien, nach RCTs fiir eine Metaanalyse zum Endpunkt
diabetische Retinopathien (teilweise unter Verwendung individueller Patientendaten [IPD])
sowie zu nicht randomisierten vergleichenden Studien durch. Diese Evidenz legt er in
Modul 4 B Abschnitt 4.3.2.3 ,,Weitere Untersuchungen* vor. Die vom pU angegebenen Ein-
und Ausschlusskriterien zu diesen Informationsbeschaffungen beschranken sich jedoch nicht
auf die vorliegende Fragestellung:

= Patientenpopulation: Der pU definiert die Patientenpopulation fir alle Suchen als
erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und schrénkt diese
nicht weiter auf solche Patientinnen und Patienten ein, bei denen Diét und Bewegung plus
eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

= Intervention: Der pU schrankt die Intervention nicht auf Sitagliptin in Kombination mit
Metformin (Anwendung entsprechend der Zulassung) ein, sondern sucht nach Sitagliptin
als Hinzugabe zu einer bestehenden stabilen antidiabetischen Standardversorgung (Suche
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nach kardiovaskul&ren Langzeitstudien) oder nach Sitagliptin als Monopréparat oder in
Kombination mit anderen antihyperglykdmischen Medikamenten (Suche nach RCTs mit
und ohne Zugang zu IPD; Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien).

= Vergleichstherapie: Der pU schrankt die Intervention nicht auf Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid, Glimepirid oder Glipizid) in Kombination mit Metformin (Anwendung
gemal Zulassung) ein, sondern nimmt entweder keine Einschrankung vor (Suche nach
kardiovaskuldaren Langzeitstudien) oder sucht nach Studienarmen ohne Sitagliptin (Suche
nach RCTs mit und ohne Zugang zu IPD; Suche nach nicht randomisierten
vergleichenden Studien).

= Behandlungsdauer: Der pU schrankt die Suche nicht auf Studien mit einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen ein, sondern sucht nach Studien mit einer
Mindeststudiendauer von 12 Wochen (Suche nach RCTs mit und ohne Zugang zu IPD;
Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien). Die Mindeststudiendauer von
24 Wochen ist jedoch notwendig, um eine hinreichend lange Behandlungs- und
Beobachtungsdauer nach der Ein- bzw. Umstellungsphase in den Studien zu
gewahrleisten und die Ergebnisse interpretieren zu kénnen.

Fur die Suche nach kardiovaskulédren Langzeitstudien schrénkt der pU die Suche auf
Studien mit einer Mindeststudiendauer von 18 Monaten ein. Dies entspricht der
Empfehlung der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) [57,58] in Bezug auf
kardiovaskulére Langzeitstudien.

Die vorliegende Bewertung wird anhand der eingangs genannten Fragestellung (Sitagliptin in
Kombination mit Metformin flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, bei denen Diat und Bewegung sowie eine Monotherapie mit Metformin den Blutzucker
nicht ausreichend senken) und gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
(Sulfonylharnstoffe [Glibenclamid, Glimepirid] plus Metformin) durchgefiihrt. In einer
separaten Fragestellung werden gemall Auftrag des G-BA zusatzlich direkt vergleichende
Studien gegenuber Glipizid beriicksichtigt. Zudem wiirden Studien ergénzend berlicksichtigt,
die die Fragestellung der TECOS-Studie adressieren, also Langzeitdaten zu diabetischen
Folgekomplikationen umfassen, unabhdngig davon, ob sie die genaue Fragestellung der
vorliegenden Bewertung abbilden. Die vom pU unter weiteren Untersuchungen vorgelegten
Vergleiche untersuchen jedoch andere Patientenpopulationen, Interventionen und Vergleichs-
therapien und liegen weder innerhalb der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung
noch liefern sie zusatzliche Informationen zur Erganzung der TECOS-Daten. Die so vom pU
identifizierten Daten sind daher flr die vorliegende Nutzenbewertung insgesamt ungeeignet.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 B)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung
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= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTSs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstindigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien von Sitagliptin in Kombination mit
Metformin gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie identi-
fiziert.

Weitere Untersuchungen

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU Informationsbeschaffungen zu
kardiovaskuldren Langzeitstudien sowie fur den Endpunkt diabetische Retinopathie durch-
geflhrt.

Suche nach kardiovaskuldren Langzeitstudien mit Sitagliptin
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter kardiovaskularer Langzeit-RCTs mit Sitagliptin hat der pU eine
separate bibliografische Recherche durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung relevanter kardiovaskulérer Langzeit-RCTs mit Sitagliptin hat der pU eine
separate Suche in Studienregistern durchgefiihrt.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Eine Uberpriifung der vom pU identifizierten Publikationen zeigte, dass die Selektion in groRen
Teilen nicht nachvollziehbar ist. So identifiziert der pU bei der bibliografischen Recherche zu
kardiovaskuldren Langzeitstudien insgesamt 14 Publikationen zu der Studie TECOS als
relevante Treffer, schlieft jedoch nur die Primdrpublikation von Green 2015 [59] in den
Studienpool ein. Die 13 Sekundérpublikationen werden vom pU als nicht relevant erachtet und
ohne weitere Begrindung ausgeschlossen. Dieses Vorgehen ist nicht adéaquat, fir die
vorliegende Bewertung jedoch ohne Bedeutung, da zur TECOS-Studie der Studienbericht
vorliegt.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU fiur randomisierte kontrollierte kardiovaskuldre Lang-
zeitstudien mit Sitagliptin ist geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien von Sitagliptin in Kombination mit
Metformin gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie identi-
fiziert.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir den Endpunkt Diabetische
Retinopathien

Der pU flhrt Informationsbeschaffungen zu unterschiedlichen Auswertungen durch:

= Metaanalyse zu Sitagliptin + Metformin versus Sulfonylharnstoff + Metformin (Die
Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung findet sich bei der Kommentierung
zum direkten Vergleich.)

= Metaanalyse mit IPD mit Sitagliptin
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= Suche nach weiteren RCTs mit Sitagliptin, fur die dem pU die IPD nicht vorliegen

= systematische Ubersicht von nicht randomisierten vergleichenden Studien mit Sitagliptin

Die Informationsbeschaffungen zu Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir den
Endpunkt diabetische Retinopathien sind insgesamt nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen.

So zog der pU beispielsweise fir die Durchfihrung der Metaanalyse mit IPD lediglich seine
Studienliste als primére Informationsquelle heran. Darlber hinaus ist die Informa-
tionsbeschaffung des pU durch seine Selektion in weiten Teilen nicht nachvollziehbar, da der
pU nicht konsistent mit den einzelnen eingeschlossenen Studien und den dazugehdrigen
Dokumenten, wie Publikationen oder Studienregistereintragen, umgeht. So schliel3t der pU u. a.
fiir seine Metaanalyse mit IPD mit Sitagliptin 39 Studien als relevant beziglich diabetischer
Retinopathien ein und listet zu diesen Studien auch die Publikationen auf. Diese Publikationen
wiederum werden aber bei seiner Informationsbeschaffung zu weiteren RCTs mit Sitagliptin
ohne IPD als nicht relevant beziglich diabetischer Retinopathien eingestuft.

Zudem schliellt er selektiv nicht randomisierte vergleichende Studien zu diabetischen
Retinopathien ein, wie Wang 2018 [11] und Kim 2017 [12], die er nicht Uber seine Recherche
in bibliografischen Datenbanken identifiziert hatte.

Auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da die vom pU vorgelegten Vergleiche nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung
geeignet sind.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination
mit Metformin zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn Di&t und Bewegung plus eine Monotherapie mit Metformin den
Blutzucker nicht ausreichend senken, legt der pU die 3 RCTs HARMONY 3, P803 und P024
vor. In diesen Studien wurde Sitagliptin plus Metformin mit Glimepirid plus Metformin (P803
und HARMONY 3) bzw. mit Glipizid plus Metformin (P024) verglichen. Die Studien sind fur
die Bewertung des Zusatznutzens von Sitagliptin plus Metformin geeignet und lagen bereits fur
die Erstbewertung (P803 und P024) bzw. fir die Zweitbewertung (HARMONY 3) von
Sitagliptin vor.

Zusétzlich zu der genannten Evidenz legt der pU in Modul 4 B in Abschnitt 4.3.2.3 ,,Weitere
Untersuchungen® weitere Evidenz vor (siehe Abschnitt 2.3).
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Insgesamt sind die weiteren vom pU vorgelegten Daten nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung geeignet. Die Grunde hierfiir sind in Abschnitt 2.3 der vorliegenden
Dossierbewertung angegeben. Die weiteren vorgelegten Daten werden daher nachfolgend auch
nicht weiter kommentiert.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 B)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Die Angaben des pU entsprechen denen in seinen beiden vorangegangenen Dossiers zu
Sitagliptin im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Das Studiendesign und die Patientenpopulation der Studien P024 und P803 sind in der
Dossierbewertung A13-02 [5] beschrieben. Fur die Studie HARMONY 3 findet sich die
Beschreibung in der Dossierbewertung A16-44 [4].

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext begriindet der pU in Modul 4 B,
Abschnitt 4.3.1.2.1 des Dossiers durch die Behandlung der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten gemalR dem Stufenschema der Nationalen VersorgungsLeitlinie zur Therapie des
Typ-2-Diabetes [60]. Weiterhin argumentiert der pU, dass von September 2016 bis August
2017 ca. 20 % der gesetzlich versicherten Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin behandelt wurden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzial (Studienebene) be-
finden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) und fir die
einzelnen Endpunkte in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.3.1, 4.3.2.1.3.1, 4.3.2.2.3.1, 4.3.2.3.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 B (Anhang 4-E).

Das endpunktubergreifende und endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Studien P024
und P803 wurde bereits in der Dossierbewertung A13-02 [5] umfassend kommentiert und
bewertet. Fir die Studie HARMONY 3 finden sich selbige Angaben in der Dossierbewertung
A16-44 [4].
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Hypoglykamien — Studie HARMONY 3

Der pU legt zusatzlich zu den bisherigen Dossiers Auswertungen zum Endpunkt symp-
tomatische Hypoglykamien, Blutzucker < 50 mg/dl der Studie HARMONY 3 vor und stuft das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hypoglykamie insgesamt als niedrig ein. Abweichend
zur Einschatzung des pU sind die Ergebnisse zu allen Hypoglykdmie-Endpunkten (schwere und
symptomatische) aufgrund des Anwendungsregimes von Glimepirid (relativ hohe fixe
Anfangsdosis von 2 mg Glimepirid; Therapieintensivierung in Form einer 1-maligen Dosis-
erhdhung um gleich 2 Dosisschritte von 2 mg auf 4 mg) in der Studie als potenziell hoch
verzerrt eingestuft (siehe Dossierbewertung A16-44).

Fir den Endpunkt symptomatische Hypoglykdmien, Blutzucker <50 mg/dl legt der pU
lediglich eine Auswertung vor, bei der nur Ereignisse vor Notfallmedikation beriicksichtigt
wurden. In der vorliegenden Datensituation ergibt sich hieraus keine eingeschrankte Inter-
pretierbarkeit, wie in Abschnitt 2.7.4.3.2 erlautert wird.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 B (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Im Folgenden wird nur die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante statistische
Methodik kommentiert.

Der pU gibt an, bei Ereigniszahlen von <1 % bzw. >99 % in mindestens 1 Studienarm, das
Peto Odds Ratio (POR) statt dem relativen Risiko (RR) zu verwenden. Das POR bietet in
bestimmten Situationen eine gute Approximation des relativen Risikos. Basierend auf den
Untersuchungen Brockhaus 2014 [56] wird das POR bei seltenen Ereignissen (<1 %) als
Schétzer fir das relative Risiko verwendet, wenn das beobachtete POR in Abhdngigkeit vom
jeweiligen GruppengréRenverhéltnis und einer 1,1-fachen tolerierten Abweichung zwischen
den in der Publikation in Tabelle 111 angegebenen maximalen Effektstarken liegt.

In Fallen, in denen in einem Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden die
Effektschatzung und das zugehorige Konfidenzintervall in einer eigenen Berechnung mit einer
Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen erstellt.

Metaanalysen

Der pU gibt an, auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien P024, P803 und
HARMONY 3 mit Ausnahme des Endpunkts diabetische Retinopathien zu verzichten, da sich
die Studien hinsichtlich der Kontrollintervention (Glipizid vs. Glimepirid) und der
Studiendauer (30 Wochen, 104 Wochen und 164 Wochen) unterscheiden wirden. Diesem
Vorgehen wird bis auf die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt
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diabetische Retinopathien gefolgt. Wie vom pU selber angemerkt und wie bereits in der Erst-
und Zweitbewertung von Sitagliptin erlautert wurde, unterscheiden sich die Studien maligeblich
hinsichtlich der Vergleichsarme und der Studiendauer und werden daher in getrennten
Fragestellungen bearbeitet. In die Fragestellung B1 (Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA [Sulfonylharnstoffe Glibenclamid und Glimepirid, jeweils plus
Metformin]) werden die beiden Studien P803 und HARMONY 3 eingeschlossen, fir die
Ableitung des Zusatznutzens wird allerdings aufgrund der wesentlich langeren Studiendauer
primér die Studie HARMONY 3 herangezogen. In der Fragestellung B2 (Vergleich gegeniber
Glipizid plus Metformin) wird nur die Studie P024 herangezogen. Aus diesem Grund ist auch
die im Dossier présentierte Metaanalyse zum Endpunkt diabetische Retinopathien fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

Zusétzlich legt der pU unter weitere Untersuchungen eine Metaanalyse aus 39 RCTs zu dem
Endpunkt diabetische Retinopathien vor. Auch diese Metaanalyse ist aus den in Abschnitt 2.3
bzw. 2.7.2 genannten Griinden flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

Da beide vom pU vorgelegten Metaanalysen nicht relevant sind, wird die vom pU dargestellte
Methodik zur Durchfiihrung von Metaanalysen auch nicht weiter kommentiert.

2.7.4.3.2 Bericksichtigte Endpunkte

Wie in Abschnitt 2.7.2 bereits beschrieben, wurden alle vom pU in die Bewertung ein-
geschlossenen Endpunkte bezuglich ihrer Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat
geprift. Die Ergebnisse der Prufung werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils
angegeben, ob der Endpunkt bzw. eine Operationalisierung in die vorliegende Nutzen-
bewertung eingeschlossen wurde oder nicht. Wie bereits zu Beginn von Abschnitt 2.7
beschrieben, werden nur solche Aspekte kommentiert, die nicht schon in den vorherigen
Nutzenbewertungen von Sitagliptin (siehe Dossierbewertungen A13-02 [5] und Al16-44 [4])
kommentiert wurden, sich im Vergleich zu diesen unterscheiden oder ergénzt werden.
Ansonsten sei auf die vorangegangenen Bewertungen verwiesen.

Morbiditat
= diabetische Retinopathien: relevant, vorgelegte Operationalisierung jedoch ungeeignet

Der pU stellt in Modul 4 B des Dossiers Ergebnisse zu diabetischen Retinopathien, die in den
Studien P024, P803 und HARMONY 3 uber Nebenwirkungen erhoben wurden, als un-
erwunschte Ereignisse von besonderem Interesse dar. Als Grund gibt er an Ergebnisse zu
diabetischen Retinopathien, die Gber die TECOS-Studie hinausgehen, diskutieren zu wollen.

Diabetische Retinopathien wurden in den Studien P024 und P803 durch die Studienarzte als
UE erhoben und geméalR dem MedDRA-System kodiert. Die Erfassung dieses Endpunkts allein
uber den Preferred Term (PT) diabetische Retinopathien ist jedoch nicht adaquat, da
grundsatzlich nicht alle Symptome, die einer diabetischen Retinopathie zuzuordnen sind, auch
in diesem PT erfasst werden. Dies zeigt sich z. B. auch in der Studie P024, in der Ereignisse
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wie verschwommenes Sehen oder reduzierte Sehscharfe, welches auch Symptome einer
fortgeschrittenen diabetischen Retinopathie sein kdnnen, als eigene PTs erfasst werden. Eine
ubergreifende Erfassung dieser Ereignisse durch den pU ist nicht erfolgt.

In der Studie HARMONY 3 wurden diabetische Retinopathien als unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse praspezifiziert Uber den elektronischen Patientenfragebogen (eCRF)
erhoben. Gemal Anweisung im eCRF werden dabei lediglich diabetische Retinopathien erfasst,
die nach der Einwilligung zur Studienteilnahme diagnostiziert wurden. Dieses Kriterium ist flr
die Beurteilung des Einflusses von Sitagliptin plus Metformin auf den Endpunkt diabetische
Retinopathien nicht ausreichend. Vielmehr sind auch symptomatische Retinopathien von
Interesse, die bereits vor dem Studieneinschluss diagnostiziert wurden und sich wéhrend der
Studienteilnahme verschlechtert haben. Ob eine Erfassung dieser Ereignisse im Rahmen der
Erhebung des Endpunkts diabetische Retinopathien in der Studie HARMONY 3 stattgefunden
hat oder nicht wird anhand der im eCRF angegebenen Operationalisierung nicht deutlich.

Insgesamt sind daher die vom pU vorgelegten Daten zu diabetischen Retinopathien aus den
Studien P024, P803 und HARMONY 3 fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Sitagliptin
plus Metformin nicht verwertbar.

= Sehschérfe: nicht eingeschlossen

In der Studie HARMONY 3 wurde die Sehschérfe im Rahmen der kérperlichen Untersuchung
der Patientinnen und Patienten zu Baseline, zu Woche 52, 104 und 156 untersucht. Die
Erhebung der Sehscharfe in der Studie erfolgt dabei Uber die sogenannte Snellen-Methode.
Hierbei liest der Patient bzw. die Patientin Buchstaben von einer Snellen-Buchstaben-Tafel ab.
Weitere Angaben zur Operationalisierung dieses Endpunkts sind weder in Modul 4 B des pU
noch in den entsprechenden Studienunterlagen aufgefiihrt. Daher ist insgesamt unklar, wie
genau die Sehschérfe in der Studie Uber die Snellen-Methode bestimmt wurde, z. B welche
Snellen-Tafel verwendet wurde, wie viele Buchstaben abgelesen werden mussten, welches
Abbruchkriterium in Form von falsch abgelesenen Buchstaben angewendet wurde und welche
Auswertungsart verwendet wurde. Diese Faktoren haben einen erheblichen Einfluss auf die
Ergebnisse der Sehscharfemessung [61].

Der pU legt Auswertungen zur Sehschadrfe vor, ohne dass er deutlich macht, wie diese
Auswertungen entstanden sind. In den Studienunterlagen der Studie HARMONY 3 finden sich
keine Angaben hierzu. Die Auswertung eines Endpunkts Sehscharfe war in der Studie
HARMONY 3 auch nicht geplant.

Weiterhin gibt der pU an die in der Studie HARMONY 3 Uber die Snellen-Methode erhobenen
Werte zur Sehschérfe in sogenannte Early-Treatment-Diabetic-Retinopathy-Study(ETDRS)-
Buchstaben umzurechnen, da diese die international gebréuchlichste Methode zur Messung der
Sehschérfe sei. Es ist unverstandlich, warum der pU die Werte der HARMONY-3-Studie, die
mit der Snellen-Methode erhoben wurden, tberhaupt in ETDRS-Buchstaben umrechnet und
nicht direkt die Ergebnisse nach der Snellen-Methode heranzieht. Eine Umrechnung in
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ETDRS-Buchstaben konnte z. B. im Falle einer Metaanalyse notwendig sein, wenn in den
Studien unterschiedliche Methoden zur Erhebung der Sehscharfe angewandt wurden, was auch
in der vom pU zitierten Literatur angegeben wird [62]. So ein Fall liegt jedoch nicht vor. Der
pU legt auch keine Unterlagen vor, denen sich entnehmen lasst, dass die Snellen-Methode
geeignet ist, Sehschérfe als Endpunkt in klinischen Studien zu erfassen.

Unabhangig davon sind die Messungen der Sehschéarfe nach Snellen und nach ETDRS nicht
vergleichbar [61]. Die Methode nach Snellen ist nicht standardisiert: die BuchstabengroRe, der
Abstand (,,crowding“-Effekt) und die Anzahl der Buchstaben pro Reihe variieren und die
verschiedenen Buchstaben haben nicht immer die gleiche Lesbarkeit. Dies fuhrt zu einer
schlechten Test-Retest-Variabilitat und Abweichungen zwischen den Messmethoden.
Insbesondere im schlechteren Sehscharfebereich ist die ETDRS-Methode im Vergleich zur
Snellen-Methode sensitiver, was insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit bereits
bestehender Augenerkrankung zum Tragen kommt.

Insgesamt ist die Veranderung der Sehscharfe ein patientenrelevanter Endpunkt, jedoch liegen
wie oben beschrieben, keine geeigneten Daten zu diesem Endpunkt vor. Zudem war die Studie
HARMONY 3 auch nicht darauf ausgelegt, diabetische Folgekomplikationen zu erfassen.

Nebenwirkungen

Hypoglykdmien

Der pU stellt fir die Studie HARMONY 3 die folgende neue Operationalisierung des
Endpunkts Hypoglyk&mien dar:

» symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg/dl): eingeschlossen

In Bezug auf symptomatische Hypoglykamien sind zum einen hypoglykdmische Ereignisse,
die allein auf einer Schilderung der Symptome durch die Patientin oder den Patienten ohne eine
bestétigte erniedrigte Blutzuckermessung beruhen, nicht ausreichend valide. Zum anderen sind
nicht symptomatische Blutzuckerabweichungen nicht per se patientenrelevant. Es werden daher
nur Operationalisierungen der Hypoglykamien in die vorliegende Bewertung eingeschlossen,
die beide Kriterien berucksichtigen: Symptomatik und Bestatigung durch Messung des
Blutzuckerwerts.

Hinsichtlich der bestatigten nicht schweren symptomatischen Hypoglykédmien betrachtet der
pU 2 verschiedene Blutzuckergrenzwerte. Diese sind ein Blutzuckergrenzwert von < 50 mg/dl
sowie ein normnaher Blutzuckergrenzwert von <70 mg/dl. Letzterer wurde in der Dossier-
bewertung A16-44 bereits vorgelegt und bewertet. Obwohl eine Blutzuckerschwelle von
<50 mg/dl eine hohere Validitat besitzt, werden in der vorliegenden Bewertung sowohl
bestatigte, nicht schwere symptomatische Ereignisse mit einem Blutzuckergrenzwert von
<50 mg/dl als auch von < 70 mg/dl betrachtet. Dies begrtindet sich darin, dass nur die Analysen
zum Blutzuckergrenzwert von < 70 mg/dl in der Studie a priori geplant waren, diejenigen zum
Blutzuckergrenzwert < 50 mg/dl nachtraglich fir die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden.
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Des Weiteren wurden in der Auswertung in Modul 4 B des Dossiers nur hypoglykédmische
Ereignisse vor Notfallmedikation erfasst (siehe Abschnitt 2.7.4.2). Es sind jedoch alle
Ereignisse vor, unter und nach Notfallmedikation von Interesse. Fir den Endpunkt
symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker <70 mg/dl) liegen aus der vorangegangenen
Dossierbewertung zu Al16-44 Auswertungen vor, in denen die Ereignisse unter und nach
Notfallmedikation einflossen und die nur kleine Abweichungen zur Auswertung bei Ausschluss
dieser Ereignisse zeigten (Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor Notfallmedikation: 5/302
[1,7 %] vs. 61/307 [19,9 %]; Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor, unter und nach
Notfallmedikation: 9/302 [3,0 %] vs. 66/307 [21,5 %]). Dasselbe Verhalten wird fur den
Endpunkt symptomatische Hypoglykédmien (Blutzucker < 50 mg/dl) angenommen. Aus diesen
Grinden werden in der vorliegenden Nutzenbewertung beide genannten Operationalisierungen
eingeschlossen und zusammenfassend interpretiert.

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 B in den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.2 Angaben dazu,
welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen
zwischen Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der pU berechnet Interaktionstests auf
Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschatzer in den Subgruppen und geht von einer
relevanten Interaktion bei einem p-Wert des Interaktionstests von kleiner 0,05 aus. Dieses
Vorgehen ist sachgerecht.

Subgruppenmerkmale

Der pU legt fur die vorliegende Nutzenbewertung neue Daten zu Subgruppenanalysen aus der
Studie HARMONY 3 zu Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre), Geschlecht (méannlich, weiblich) und
Ethnie (wei3, nicht weiR) vor. Die Auswertungen wurden ihm vom Sponsor der Studie
HARMONY 3 zur Verfugung gestellt. Die Subgruppenmerkmale Alter und Geschlecht waren
in der Studie préspezifiziert, wahrend die Subgruppenanalyse nach Ethnie als Proxy fir
Zentrums- und Landereffekte post hoc durchgefiihrt wurden. Er gibt dabei an ausschliellich
bindre Endpunkte fur die Studie HARMONY 3 rekonstruiert zu haben, weswegen Sub-
gruppenanalysen fur kontinuierliche Endpunkte nicht verfligbar seien. Dies ist ohne weitere
Konsequenz, da es sich bei allen relevanten Endpunkten um binédre Endpunkte handelt.

Die vorliegende Nutzenbewertung zieht Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und
Ethnie heran.
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2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Sitagliptin plus Metformin herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 B)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Be-
schreibung des Zusatznutzens von Sitagliptin plus Metformin herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 B)

Der pU legt zur Bewertung diabetischer Folgekomplikationen Ergebnisse der kardiovaskularen
Langzeitstudie TECOS vor. Diese werden analog zur Dossierbewertung A16-44 in Anhang A
kommentiert. Weiterhin stellt der pU Ergebnisse zu dem Endpunkt diabetische Retinopathien
aus der Metaanalyse mit 39 RCTs mit Sitagliptin, der Metaanalyse der Studien P024, P803 und
HARMONY, den RCTs HARMONY 3 (NCT00838903) und NN2211-1860 (NCT00700817)
sowie aus den Beobachtungsstudien MK-0431-201, Chung 2016, Wang 2018, Kim 2017, Yang
2017 und 1245.31 (NCT01289990) dar. Die vom pU vorgelegten Daten eignen sich nicht zur
Nutzenbewertung von Sitagliptin plus Metformin (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU
zu Studienergebnissen sind daher nicht relevant.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 B)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
eingeschlossenen Studien P024, P803 und HARMONY 3, die er der Evidenzstufe 1b zuordnet
und allen patientenrelevanten Endpunkten eine hohe Ergebnissicherheit zuspricht.

Der Zuordnung der oben genannten Studien zu der Evidenzstufe 1b durch den pU wird gefolgt.
Allerdings wird die endpunktspezifische Ergebnissicherheit fur die Studien teilweise als
eingeschrankt angesehen. Weitere Ausfihrungen hierzu sind den Dossierbewertungen A13-02
bzw. A16-44 zu entnehmen.

Weiterhin bezieht sich der pU auf die von ihm unter weiteren Untersuchungen vorgelegte
Evidenz (siehe auch Tabelle 6). Da diese jedoch nicht zur Nutzenbewertung geeignet ist,
werden die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise nicht weiter kommentiert (siehe
Abschnitt 2.3).
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2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beansprucht insgesamt einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die
Kombination Sitagliptin plus Metformin gegeniber Sulfonylharnstoffen plus Metformin. Dabei
nimmt der pU analog zur Erst- und Zweitbewertung von Sitagliptin plus Metformin keine
Einschrankung auf einzelne Wirkstoffe in Bezug auf Sulfonylharnstoffe vor. Die Ableitung des
Zusatznutzens des pU basiert vielmehr auf der gemeinsamen Betrachtung der 3 Studien P024,
P803 und HARMONY 3, in denen die Kombination Sitagliptin plus Metformin mit den
Sulfonylharnstoffen Glimepirid (Studien HARMONY 3 und P803) oder mit Glipizid (Studie
P024) jeweils in Kombination mit Metformin verglichen wurde.

Der pU argumentiert weiterhin, dass es erhebliche Unsicherheiten in Bezug auf die kardio-
vaskulare Sicherheit der gewahlten zweckmaligen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff plus
Metformin gebe und daher der Beleg der kardiovaskuldaren Sicherheit von Sitagliptin in der
Studie TECOS einen patientenrelevanten Vorteil darstelle.

Der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. In der vorliegenden Bewertung ergeben sich
Abweichungen von der Einschatzung des pU bei der Zusammensetzung des relevanten
Studienpools der jeweiligen Fragestellung (siehe Abschnitte 2.4.1 und 2.5.1), der Relevanz der
Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 bzw. Dossierbewertungen A13-02 und A16-44) sowie der
Ergebnissicherheit der Endpunkte (siehe Abschnitte 2.4.2 und 2.5.2 bzw. Dossierbewertungen
A13-02 und A16-44).

Eine detaillierte Bewertung zum Ausmal} und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist den
Abschnitten 2.4.4 und 2.5.4 zu entnehmen.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 B)

2.7.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Sitagliptin plus Metformin eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Der pU flhrt in Modul 4 B (Abschnitt 4.5.2.) keine Grunde fur die Vorlage nicht randomisierter
vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen an, obgleich er in Modul 4 B Abschnitt
4.3.2.3 des Dossiers weitere Untersuchungen vorlegt (siehe Abschnitt 2.7.3.2 der vorliegenden
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Bewertung). In Abschnitt 4.3.2.3 seines Dossiers gibt er jedoch an, dass diese Untersuchungen
die Befristungsauflagen des G-BA adressieren sollen. Die vorgelegten weiteren Unter-
suchungen sind nicht fiir die Nutzenbewertung von Sitagliptin plus Metformin geeignet (siehe
Abschnitt 2.3). Daher werden die Begriindungen des pU nicht weiter kommentiert.

2.7.9.3 Begruindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

Der G-BA macht differenzierte Vorgaben zur zweckmaliigen Vergleichstherapie fir die
Patientengruppe mit oder ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung (siehe Abschnitt 2.2).
Angaben zur Anzahl an Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Er-
krankung fehlen im Dossier.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar und plausibel dargestellt. Um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patientinnen und Patienten zu verbessern, ist Sitagliptin
grundsétzlich als Erganzung zu Didt und Bewegung angezeigt [63,64]. Entsprechend der
Befristung des Beschlusses des G-BA zu Sitagliptin aus dem Jahr 2016 [65] bezieht sich die
vorliegende Dossierbewertung lediglich auf die Teilpopulation, wenn eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senkt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht u.a. durch die Verminderung von Hypoglykdmien sowie die verhinderte
Gewichtszunahme therapeutische Vorteile in Sitagliptin.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU legt eine IQVIA-Disease-Analyzer-Studie [66,67] flr die Einsch&tzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation zugrunde.

Die Datenbank des Unternehmens IQVIA greift auf Patientenakten aus einem Panel von Praxen
niedergelassener Arztinnen und Arzte in Deutschland zuriick. Im Rahmen dieser Analyse
wurden die Daten aus 449 Praxen mit 557 Arztinnen und Arzten (Allgemeinmediziner,
Praktiker, hausarztlich tatige Internisten, Diabetologen) mit kontinuierlicher (monatlicher)
Datenlieferung im Zeitraum 07/2016 bis 12/2017 eingeschlossen. Fur die Bestimmung des
Umfangs der Zielpopulation wurden gesetzlich krankenversicherte Patientinnen und Patienten
mit einer gesicherten ICD-10-codierten Diagnose E11 und / oder einer Verordnung eines oralen
Antidiabetikums (OAD) oder Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten im Zeit-
raum 01/2017 bis 12/2017 ber(cksichtigt. Unter Verwendung eines Hochrechnungsfaktors von
77,8 (Verhaltnis der 557 Arztinnen und Arzte der Stichprobe zur Gesamtzahl von 53 254
Arztinnen und Arzten 2016 in Deutschland und Beriicksichtigung von Patientinnen und
Patienten mit Konsultationen mehrerer API-Praxen innerhalb von 12 Monaten von 0,186)
ermittelt der pU eine Gesamtzahl von 6 354 367 Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
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Krankenversicherung (GKV) mit einer Diabetes-mellitus-Typ-2-Diagnose in Deutschland,
davon werden 5 059 975 medikament6s behandelt.

Des Weiteren wurden Daten zu Verordnungen verschiedener Antidiabetika im Auswertungs-
zeitraum (01/2017 bis 12/2017) analysiert. Zusétzlich wurden Verordnungsdaten aus dem
Vorzeitraum von 07/2016 bis 12/2016 zur Berechnung der Therapieepisoden mitberiicksichtigt,
da die Verordnungsreichweite in den Auswertungszeitraum hineinreichen kann.

Der pU operationalisiert die Zielpopulation tber die Zweifachtherapien Metformin + OAD
oder GLP-1-Rezeptoragonisten (siehe Tabelle 15).

Fur die Zuordnung der Patientinnen und Patienten zu einer Therapie war laut pU die Therapie
mit der l&ngsten Verordnungsdauer maRgeblich. Fir die Basisanalyse wird folgende Methodik
verwendet:

1) Fir Verordnungen von OADs mit dokumentierter Dosierungsinformation wurde die
Verordnungsdauer berechnet, dabei wurde die verordnete Menge durch die dokumentierte
Tagesdosis dividiert. Darlber hinaus wurde auf diese Art fiir jede Packung die
produktspezifische Verordnungsdauer ermittelt (auf Produktformebene).

2) Fir Verordnungen von OADs ohne dokumentierte Dosierungsinformation wurde die
Verordnungsdauer uber die produktspezifische Verordnungsdauer ermittelt.

3) Fr Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten und Insuline
wurde die Verordnungsdauer patientenindividuell Gber den Abstand zur néchsten
Folgeverordnung der gleichen Produktform ermittelt.

4) Des Weiteren wurde die Verordnungsdauer der aktuellsten Verordnung tber die maximale
Verordnungsdauer des Therapieregimes der betrachteten Patientin bzw. des betrachteten
Patienten erganzt.

5) Fir die Patientengruppe mit nur einer Verordnung (ohne Folgeverordnung im
Analysezeitraum) wurde der Median der Verordnungsdauer auf Produktebene verwendet.

6) Fur die GLP-1-Rezeptoragonisten Liraglutid, Exenatid LAR und Dulaglutid wurden
zusétzlich spezifisch definierte Tagesdosen berlicksichtigt.

Um die Robustheit der Basisanalyse zu testen, wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.
Die ersten 2 Punkte wurden dahin gehend geéndert, dass die dokumentierte Dosierungs-
information vernachldssigt wurde und der mediane produktspezifische Abstand zur néchsten
Folgeverordnung entscheidend war.
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Tabelle 15: Operationalisierung der GKV-Zielpopulation und die hochgerechnete Anzahl der
Patientinnen und Patienten

Orale Zweifachtherapie in Kombination mit Metformin Basisanalyse? Sensitivitatsanalyse?
Freie Kombination: Metformin + einer der folgenden Wirkstoffe | 342 354 353 639
A10BB Sulfonylharnstoffe 122 419 114 481
A10BF Alpha-Glukosidasehemmer 3424 3191

A10BH Dipeptidyl-Peptidase-4(DPP-4)-Inhibitoren 143 354 154 873
A10BJ Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten 25371 27 784
A10BK Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2)-Inhibitoren |45 217 50 587
A10BX Andere Antidiabetika, exKkl. Insuline 2568 2724
Festkombination: 424 460 442 749
A10BD02 Metformin/Sulfonylharnstoffe 0 0

A10BDO07 Metformin/Sitagliptin 387 882 404 770
A10BD10 Metformin/Saxagliptin 36 033 37512
A10BD14 Metformin/Repaglinid 0 0

A10BD15 Metformin/Dapagliflozin 545 467

A10BD17 Metformin/Acarbose 0 0

A10BD31 Metformin/Glibenclamid 0 0

Summe 766 814 796 387

a: Angaben aus der IQVIA-Disease-Analyzer-Studie [66]

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; SGLT-2: Natrium Glucose
Cotransporter 2

Somit berechnet der pU eine Anzahl von 766 800 (Basisanalyse, gerundet) bis 796 400
(Sensitivitatsanalyse, gerundet) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Der pU
merkt an, dass sich die héhere Patientenzahl in der Sensitivitatsanalyse ansatzweise durch die
Incompliance erkléren Iasst.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU beschreibt die wesentlichen Schritte der durchgefiihrten Sekundérdatenanalyse. Das
Vorgehen zur Selektion der Zielgruppe ist nicht in allen Schritten nachvollziehbar. Bei dem
vom pU gewéhltem Vorgehen zur Bestimmung der Grolle der GKV-Zielpopulation bleiben
inhaltliche Unklarheiten in einzelnen Schritten. Fir eine transparente Darstellung von
Sekundardatenanalysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards z. B. der standardisierten
Berichtsroutine fiir Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [68].

Die Unklarheiten betreffen unter anderem folgende Punkte:

= Die Hochrechnung der Arztinnen und Arzte wurde vom pU beschrieben, ist aber inhaltlich
nicht eindeutig nachvollziehbar. Beispielsweise ist es nicht nachvollziehbar, wie der
Faktor dafur, dass Patientinnen und Patienten mehrere API-Praxen innerhalb von
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12 Monaten konsultieren, in Hohe von 0,186 bestimmt wurde. Des Weiteren fehlen
Angaben zur Zusammensetzung der Stichprobe (z. B. Charakteristika der Arztinnen und
Arzte sowie derer Patientinnen und Patienten), sodass die Reprasentativitat nicht
abschlieRend beurteilt werden kann.

= Esist unklar, ob in der Basisanalyse fur DPP-4-Inhibitoren die Verordnungsdauer tiber
den Median auf Produktformebene (siehe Punkt 1) oder tber den Abstand zur nachsten
Folgeverordnung berechnet wird (siehe Punkt 3).

» Bei GLP-1-Rezeptoragonisten macht der pU Angaben ausschlieBlich zu Liraglutid,
Exenatid LAR und Dulaglutid. Es ist unklar, wie der pU mit sonstigen GLP-1-
Rezeptoragonisten umgeht.

In der Gesamtschau sind die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation in der GréRenordnung
plausibel. Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung fehlen im Dossier.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU vermutet, dass die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Zukunft steigt. Diese
Einschétzung ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Ab-

schnitt 2.6 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B

(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der G-BA bestimmt die zweckmaligen Vergleichstherapien wie

folgt:

= Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

= Metformin + Empagliflozin oder

= Metformin + Liraglutid (in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung).

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [63,64,69-73].
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [63,64,69-73].

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt die Kosten fir Sitagliptin, Empagliflozin und Liraglutid korrekt geméaR der Lauer-

Taxe vom Stand 01.07.2018 wieder.

Bei den Angaben der Kosten fir die festbetragsfahigen Arzneimittel Metformin, Glimepirid
und Glibenclamid beriicksichtigt der pU nicht den Herstellerrabatt.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU sollen flr die Behandlung mit einem Sulfonylharnstoff zusétzliche Kosten fir ein
Blutzuckermessgerat, Blutzuckerteststreifen und Lanzetten anfallen. Dies ist nicht nach-
vollziehbar, da die Fachinformation diese nicht regelhaft vorsieht.

Fur die Anwendung von Liraglutid setzt er Kosten fiir Einmalnadeln an. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Sitagliptin, Empagliflozin und Liraglutid sind die vom pU angegebenen Jahres-
therapiekosten plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fur Metformin sind, trotz der fehlenden Beriicksichtigung des
Herstellerrabatts, in der GroRenordnung plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fir Glimepirid und Glibenclamid sind iberschétzt, da der pU erstens
den Herstellerrabatt nicht berlicksichtigt, zweitens Kosten fiur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen ansetzt, welche die Fachinformation nicht regelhaft vorsieht.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass gemaR den Fachinformationen [63,64] als Kontraindikation fir Sitagliptin
eine Uberempfindlichkeit gegen den jeweiligen Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
zu nennen ist. Er geht davon aus, dass nur sehr wenige Patientinnen und Patienten von dieser
Gegenanzeige betroffen sind.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

In der Gesamtschau sind die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation in der GréRenordnung
plausibel. Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung fehlen im Dossier.

Fur Sitagliptin, Empagliflozin und Liraglutid sind die vom pU angegebenen Jahres-
therapiekosten plausibel.
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Die Jahrestherapiekosten fur Metformin sind, trotz der fehlenden Beriicksichtigung des
Herstellerrabatts, in der GroRenordnung plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fir Glimepirid und Glibenclamid sind iberschétzt, da der pU erstens
den Herstellerrabatt nicht berlcksichtigt, zweitens Kosten fiur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen ansetzt, welche die Fachinformation nicht regelhaft vorsieht.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Sitagliptin ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen [64]. Die vorliegende Nutzen-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Sitagliptin in Kombination mit Metformin zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, wenn Diét und Bewegung plus eine Monotherapie mit
Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 16 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar. Zusétzlich erfolgt gemaR Auftrag des
G-BA auch eine Darstellung des Zusatznutzens unter Verwendung des Sulfonylharnstoffs
Glipizid (Fragestellung B2).

Tabelle 16: Sitagliptin plus Metformin — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation Vergleichstherapie? Ausmald und Wahrscheinlichkeit
stellung des Zusatznutzens
B1 Sitagliptin plus = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid | Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
Metformin oder Glimepirid) plus Metformin | (AusmaR nicht quantifizierbar,
oder héchstens betrachtlich)

= Empagliflozin plus Metformin oder
= Liraglutid® plus Metformin

B2 Sitagliptin plus = Glipizid plus Metformin® Therapieziel normnahe
Metformin Blutzuckereinstellung:

Anhaltspunkt fr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

anderes Therapieziel: Zusatznutzen
nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Liraglutid in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und
Patienten mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung [3]

c: GemaR Auftrag des G-BA wurden zusatzlich direkt vergleichende Studien von Sitagliptin plus Metformin
gegentber Glipizid plus Metformin bewertet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 17: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, deren
Blutzucker durch Diét
und Bewegung plus
eine Monotherapie mit
Metformin nicht
ausreichend gesenkt
werden kann

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Sitagliptin erwachsene 766 800-796 400 In der Gesamtschau sind die

Angaben des pU zur GKV-
Zielpopulation in der
GroélRenordnung plausibel.
Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskul&rer
Erkrankung fehlen im Dossier.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 18: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Sitagliptin+Metformin

erwachsene

Glimepirid+Metformin

Patientinnen und
Patienten mit

Glibenclamid+Metformin

Diabetes mellitus

Empagliflozin+Metformin

Typ 2, deren

Liraglutid+Metformin

Blutzucker durch
Diat und Bewegung
plus eine
Monotherapie mit
Metformin nicht
ausreichend gesenkt
werden kann

539,49-608,48

70,74-304,23

53,46-220,53

693,42-762,41

1449,18-2172,59

Fur Sitagliptin, Empagliflozin und
Liraglutid sind die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten
plausibel.

Die Jahrestherapiekosten sind fir
Metformin, trotz der fehlenden
Berlicksichtigung des
Herstellerrabatts, in der
GroRenordnung plausibel.

Die Jahrestherapiekosten ftir
Glimepirid und Glibenclamid sind
liberschatzt, da der pU erstens den
Herstellerrabatt nicht berlicksichtigt,
zweitens Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen
ansetzt, welche die Fachinformation
nicht regelhaft vorsieht.

a: Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

L JAnforderungen an eine qualitdtsgesicherte  Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels

Sitagliptin ist bei Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in
Mono- oder Kombinationstherapie zugelassen. Das Anwendungsgebiet, auf das sich das
Dossier bezieht, ist in Abschnitt 1.3 differenziert beschrieben.

Bei einer qualitatsgesicherten Anwendung von Sitagliptin gilt es unter Bercksichtigung
der entsprechenden Dosierung der jeweiligen Patientenpopulationen insbesondere die
Gegenanzeigen sowie die Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen zu beachten (siehe
unten, Abschnitt 4.3 sowie Zusammenfassung Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Sitagliptin sollte wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingenommen werden; Daten
zu einem Einfluss auf die menschliche Fertilitdt liegen nicht vor (Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).

Der Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wird als vernachlassigbar beschrieben (Abschnitt 4.7 der Fachinformation).

Die Wahrscheinlichkeit von klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Arzneimittel wird als gering beschrieben, jedoch sollten Patienten mit
einem Risiko fir eine Digoxin-Toxizitat entsprechend Uberwacht werden (siehe unten,
Zusammenfassung Abschnitt 4.5 der Fachinformation und ,,Notwendigkeit kurz- oder
langfristiger Uberwachungsmafnahmen“).

Besondere MalRnahmen zum Nebenwirkungsmanagement sind in der Fachinformation nicht
vorgegeben. Im Kapitel ,,Warnhinweise* sind Pankreatitis, Hypoglykamien bei
Kombination mit anderen Antidiabetika, bullses Pemphigoid und
Uberempfindlichkeitsreaktionen genannt. Im Fall einer Uberdosierung sollten die tiblichen,
supportiven Malinahmen ergriffen werden (Abschnitt 4.9 der Fachinformation).

Dosierung und Art der Anwendung (Zusammenfassung Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)

Dosierung

Die Dosis betragt 100 mg Sitagliptin einmal téglich. In Kombination mit Metformin
und/oder einem PPARy-Agonisten, Beibehaltung der Dosis von Metformin und/oder des
PPARy-Agonisten. In Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin, ggf.
Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs oder Insulins.
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Spezielle Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

In Kombination mit einem anderen Antidiabetikum: Uberpriifung der Voraussetzungen fiir
die Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen.

Bei leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR > 60 bis < 90 ml/min) bis mdfiger
Nierenfunktionsstorung (eGFR > 45 bis < 60 ml/min): keine Dosisanpassung. Bei mdjfSiger
Nierenfunktionsstorung (eGFR > 30 bis < 45 ml/min): Januvia 50 mg einmal tiglich. Bei
schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR > 15 bis < 30 ml/min) oder Nierenerkrankung im
Endstadium (GFR < 15 ml/min): Januvia 25 mg einmal taglich.

Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Score < 9)

benodtigen keine Dosisanpassung. Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit Januvia bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score > 9). Da Sitagliptin
jedoch Uberwiegend renal eliminiert wird, geht man davon aus, dass eine schwere
Leberfunktionsstorung die Pharmakokinetik von Sitagliptin nicht beeinflussen wird.

Altere Patienten
Keine altersabhéangige Dosisanpassung.
Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten unter 18 Jahren sind nicht erwiesen (keine
Daten).

Art der Anwendung

Einnahme unabhéangig von der Nahrungsaufnahme.
Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fachinformation)
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere  Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die  Anwendung
(Zusammenfassung Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Allgemeine Hinweise

Nicht bei Typ-1-Diabetikern oder diabetischer Ketoazidose.

Akute Pankreatitis
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Bei Anwendung von DPP-4-Inhibitoren Risiko einer akuten Pankreatitis moglich:
Information der Patienten Uber Symptomatik erforderlich. Bei Verdacht auf eine
Pankreatitis: Absetzen von Sitagliptin sowie anderer potenziell eine Pankreatitis
verursachender Arzneimittel; bei Bestatigung einer akuten Pankreatitis, Therapie mit
Sitagliptin nicht wieder aufnehmen. Vorsicht bei Pankreatitis in der Krankengeschichte.

Hypoglykdmien bei Kombination mit anderen Antidiabetika

In Kombination mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff Hypoglykdmien mdglich: Daher
ggf. Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs oder Insulins.

Nierenfunktionsstérung

Bei einer eGFR < 45 ml/min sowie bei einer Nierenerkrankung im Endstadium mit Hamo-
oder Peritonealdialyse: geringere Dosierungen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschl. Anaphylaxie, Angioddem und
exfoliative Hauterscheinungen einschl. Stevens-Johnson-Syndrom: bei Verdacht Absetzen
von Sitagliptin. Abklarung anderer moglicher Ursachen und Einleitung alternativer
Diabetesbehandlung.

Bulltses Pemphigoid

Bei Verdacht auf bulldses Pemphigoid: Absetzen von Sitagliptin.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Zusammenfassung Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Wirkung anderer Arzneimittel auf Sitagliptin

Die Wahrscheinlichkeit von klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Arzneimittel ist gering.

Bei normaler Nierenfunktion spielt die Metabolisierung nur eine geringe, bei schwerer
Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD)
moglicherweise eine wichtigere Rolle bei der Ausscheidung von Sitagliptin. Potente
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) verandern mdoglicherweise die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im
Endstadium.

Die Wirkung von Sitagliptin auf andere Arzneimittel
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Sitagliptin besitzt eine geringe Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Digoxin. Fir
Digoxin wird keine Dosisanpassung empfohlen. Patienten mit einem Risiko fur eine
Digoxin-Toxizitat sollten jedoch unter einer gemeinsamen Behandlung mit Sitagliptin und
Digoxin entsprechend iberwacht werden.

Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fachinformation fur Sitagliptin ergeben sich keine speziellen Anforderungen an
die Diagnostik. Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Modul 3
Abschnitt 3.4.1 (bzw. entsprechende Kapitel der Fachinformation).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte/Arztinnen und des med. Fachpersonals

Aus der Fachinformation fur Sitagliptin ergeben sich keine speziellen Anforderungen an
die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Fachpersonals.
Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Modul 3 Abschnitt 3.4.1
(bzw. entsprechende Kapitel der Fachinformation).

Das medizinische Fachpersonal wird zur Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach
der Zulassung ber das nationale Meldesystem aufgefordert, um eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels zu gewahrleisten.

Anforderungen an die Infrastruktur

Besondere Anforderungen an die Infrastruktur der behandelnden Arzte sind der
Fachinformation nicht zu entnehmen.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Eine generelle Beschrankung der Dauer der Behandlung der Patienten - Uber die in
Abschnitt ,,Warnhinweise** hinaus beschriebenen Bedingungen - ist derzeit nicht gegeben.

Notwendigkeit kurz- oder langfristiger Uberwachungsmafnahmen

Kurz- oder langfristige spezielle UberwachungsmaBnahmen sind nicht erforderlich, die
behandelnden Personen oder Einrichtungen missen nicht fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein. Es sind hier vor allem die Unterabschnitte
,,Dosierung* und ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung* (siehe oben) der Fachinformation zu beriicksichtigen.

Hinsichtlich Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen sollten Patienten Gber Symptome
einer akuten Pankreatitis (anhaltende starke Bauchschmerzen) informiert werden; bei
Verdacht auf eine Pankreatitis ist Sitagliptin abzusetzen; im Falle der Bestatigung einer
akuten Pankreatitis, ist die Therapie mit Sitagliptin nicht wieder aufzunehmen. Bei
Patienten mit einer Pankreatitis in der Krankengeschichte ist generell Vorsicht geboten.
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Unter Kombinationstherapie mit Insulin und/oder Sulfonylharnstoffen wird zur
Verringerung des Risikos von Hypoglykdmien ggf. eine Dosisanpassung von Insulin
und / oder Sulfonylharnstoffen empfohlen. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
werden geringere Dosierungen von Sitagliptin empfohlen.

Bei Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion oder auf bulloses Pemphigoid ist
Sitagliptin abzusetzen.

Die Wahrscheinlichkeit von klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Arzneimittel wird als gering beschrieben, jedoch sollten Patienten mit
einem Risiko fur eine Digoxin-Toxizitat unter einer gemeinsamen Behandlung mit
Sitagliptin und Digoxin entsprechend tberwacht werden.

Bei schwerer Nierenfunktionsstérung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium kdnnte
die Metabolisierung eine wichtigere Rolle bei der Ausscheidung von Sitagliptin spielen.
Daher ist es moglich, dass potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir, Clarithromycin) die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium verandern.

Im Fall einer Uberdosierung sollten die tblichen, supportiven MaRnahmen ergriffen
werden, z. B. nicht resorbierte Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt entfernen, den
Patienten klinisch Gberwachen (einschlieBlich der Erstellung eines Elektrokardiogramms
(EKG)) und evtl. erforderliche unterstiitzende Behandlungen einleiten.

Interaktion mit Arzneimitteln

Die Wahrscheinlichkeit von klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Arzneimittel wird als gering beschrieben, jedoch sollten Patienten mit
einem Risiko fur eine Digoxin-Toxizitat unter einer gemeinsamen Behandlung mit
Sitagliptin und Digoxin entsprechend tGberwacht werden.

Bei schwerer Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium kdnnte
die Metabolisierung eine wichtigere Rolle bei der Ausscheidung von Sitagliptin spielen.
Daher ist es moglich, dass potente CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir, Clarithromycin) die Pharmakokinetik von Sitagliptin bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium verandern.

Interaktion mit Lebensmitteln

Interaktionen mit Lebensmitteln werden in der Fachinformation nicht beschrieben. Da die
gleichzeitige Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Sitagliptin hatte, kann Sitagliptin unabhdngig von der Nahrungsaufnahme
eingenommen werden.**
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Anhang A — Kommentar zu der Studie TECOS

Der pU bearbeitet im Abschnitt weitere Untersuchungen seines Dossiers zusatzliche Themen
hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen. Dazu fiihrt er u. a. eine systematische Infor-
mationsbeschaffung nach randomisierten kardiovaskuldren Langzeitstudien durch (siehe
Abschnitte 2.3 und 2.7.3) und identifiziert die bereits in der Zweitbewertung von Sitagliptin
(siehe Auftrag A16-44 [4]) vorgelegte Studie TECOS [59,74-82] (siehe Tabelle 5). Diese legt
er in Modul 4 B in dem Abschnitt 4.3.2.3 zu weiteren Untersuchungen vor, zieht die Studie
jedoch analog zur Dossierbewertung A16-44 nicht zur Ableitung des Zusatznutzens von
Sitagliptin plus Metformin heran.

Die Angaben des pU in seinem Dossier werden im Folgenden — sofern nicht anders angegeben —
nur dann kommentiert, wenn sie nicht schon in der Dossierbewertung zu A16-44 [4]
kommentiert wurden, sich im Vergleich zu diesen unterscheiden oder ergénzt werden.

A.1 - Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Dossierbewertung A16-44

Bei der Studie TECOS handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde Studie
zur Untersuchung kardiovaskulérer Endpunkte bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und bestehender vaskuléarer VVorerkrankung. Dabei wurde eine Behandlung mit
Sitagliptin zusatzlich zu einer bestehenden antidiabetischen Therapie gegenulber einer
antidiabetischen ,,Standardtherapie® untersucht.

Eine ausfihrliche Beschreibung und Bewertung der Studie TECOS findet sich in der
Dossierbewertung zu A16-44.

Limitationen der TECOS-Studie

Wie in der Zweitbewertung von Sitagliptin (Auftrag A16-44) bereits angefuhrt, ist die Studie
TECOS fiir Aussagen zur vorliegenden Fragestellung ungeeignet, da zum einen nur ein kleiner
Teil der Studienpopulation der Zielpopulation fur Fragestellung B entspricht, zum anderen kein
Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefuhrt wurde. Davon
unabhéngig wurde die Studie TECOS in der Zweitbewertung von Sitagliptin aufgrund der
GroRe und der untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskuldre Ereignisse und
Gesamtmortalitat) dargestellt und bewertet. Nachfolgend werden die in A16-44 identifizierten
Limitationen der Studie TECOS in Bezug auf die vorliegende Fragestellung kurz zusammen-
gefasst:

= Die Darstellungen im Dossier ermdglichen keine Aussagen zum Zusatznutzen fir die
vorliegende Fragestellung (Sitagliptin plus Metformin B vs. Sulfonylharnstoff
[Glimepirid, Glibenclamid]), weil der pU hierzu keine Auswertungen vorgelegt hat. Ob
solche Auswertungen sinnvoll interpretierbar waren ist aufgrund der Behandlung in der
Vergleichsgruppe fraglich.
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= Ebenso wenig sind Aussagen im Vergleich zu einer ,,Standardtherapie* moglich, da die
Studie multinational und multikontinental durchgefihrt wurde und daher nicht von einem
einheitlichen ,,Standard“ ausgegangen werden kann. Es fehlen regionale Analysen, um
potenzielle Unterschiede in der antidiabetischen Versorgung einerseits sowie in der
medikamentdsen Versorgung kardiovaskularer Risikofaktoren andererseits valide
abschétzen zu koénnen.

= Ebenfalls fehlen regionale Analysen fir die meisten betrachteten Endpunkte. Aus den
Darstellungen l&sst sich daher nicht erkennen, dass die Ergebnisse der Studie TECOS, wie
vom pU postuliert, auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden konnen.

= Aufgrund des Hamoglobin-Alc(HbAZlc)-Einschlusskriteriums von 6,5 % bis 8 % ist
zudem fraglich, ob fur einen Grof3teil der Patientinnen und Patienten der Studie TECOS
nach heutigen Mal3stdben tberhaupt ein Eskalationsbedarf ihrer antidiabetischen Therapie
bestand. Eine Zusatztherapie mit Sitagliptin ist jedoch nur bei Patientinnen und Patienten
mit unzureichender Blutzuckerkontrolle (und folglich notwendiger Eskalation der
antidiabetischen Therapie) zugelassen, sodass dann die Studie TECOS zu groRRen Teilen
auflerhalb der bestehenden Zulassung von Sitagliptin durchgefuhrt wurde und aus diesem
Grund fir eine Behandlung im Rahmen der Zulassung nicht relevant ist.

= Esist zudem nicht erkennbar, dass bei Patientinnen und Patienten, flr die bereits zu
Studienbeginn eine unzureichende Blutzucker- bzw. Blutdruckeinstellung bestand, im
Studienverlauf die Therapie sachgerecht eskaliert wurde.

Ergebnisse der Studie TECOS

Aus der Bewertung der Studie TECOS in A16-44 haben sich fur die Anwendung von Sitagliptin
gegenuber Placebo, jeweils zuséatzlich zu einer antidiabetischen ,,Standardbehandlung®
folgende Ergebnisse gezeigt:

= kein VVor- oder Nachteil von Sitagliptin hinsichtlich der Gesamtmortalitat sowie
kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat und

= ein Nachteil von Sitagliptin fir den Endpunkt Retinopathien.

= Gleichzeitig sind fir die Endpunkte symptomatische, bestatigte Hypoglykédmien sowie
schwere Hypoglykamien keine Aussagen moglich, da keine Auswertungen in einer
validen Operationalisierung vorliegen.

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglyk&mien zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Sitagliptin. Dies passt zu der Feststellung, dass im
Vergleichsarm keine adaquate antihyperglykdmische Therapie gewéhrleistet war, da
Blutzuckerentgleisungen haufiger auftraten als im Sitagliptin-Arm.

Die vom pU fir die vorliegende Nutzenbewertung vorgelegten Daten zur Studie TECOS liefern
diesbeziglich keine neuen Erkenntnisse und stellen die genannten Limitationen und Ergebnisse
nicht infrage (siehe Anhang A.2).
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A.2 — Kommentar zu den vom pU vorgelegten Daten der vorliegenden Nutzenbewertung

Fur die vorliegende Nutzenbewertung legt der pU keine neuen Studien vor, sondern diskutiert
bekannte Daten der Studie TECOS zu den Endpunkten diabetische Retinopathien,
Hypoglykamien, diabetesbedingte Erblindung und Hospitalisierung aufgrund von Hyper-
glyk&mien vor dem Befristungsgrund zu diabetischen Folgekomplikationen des G-BA [6].
Zusétzlich legt er neue Subgruppenauswertungen zu diesen Endpunkten als auch fur die
Subgruppe Westeuropa zu Patientencharakteristika und zum Studienverlauf vor.

Insgesamt liefern diese vom pU vorgelegten Daten der Studie TECOS jedoch keine neuen oder
zusatzlichen Informationen beziglich diabetischer Folgekomplikationen. Dies wird im
Folgenden naher begriindet.

Vorgelegte Auswertungen zu regionalen Einfllssen weiterhin unzureichend

Der pU hat in Modul 4 B seines Dossiers Subgruppenanalysen zu den Endpunkten
Hypoglykamien, diabetische Retinopathien, diabetesbedingte Erblindung und Hospitalisierung
aufgrund von Hyperglykamien vorgelegt. Subgruppenanalysen zu weiteren Endpunkten fehlen.
Damit sind die im Dossier vorgelegten Auswertungen der Studie TECOS inhaltlich
unvollstandig. Unabhéngig davon zeigen die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen keine
potenzielle Effektmodifikation in den Subgruppen Alter, Geschlecht und Region.

Der pU legt in seinem Dossier zudem neue Auswertungen fiir die post hoc definierte Subgruppe
Westeuropa zu den Studienpopulationscharakteristika, der antidiabetischen Therapie im
Studienverlauf, der Begleittherapie der kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie zum Verlauf des
HbA1c und des systolischen Blutdrucks im Studienverlauf vor. Geméal: den Angaben des pU
wiirden sich dabei lediglich geringe Unterschiede zeigen, sodass von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen sei.

Die vorgelegten Daten stiitzen die Schlussfolgerungen des pU nicht, im Gegenteil. Zum einen
legt der pU fiir die vorliegende Nutzenbewertung Daten zu der Subgruppe Westeuropa lediglich
deskriptiv vor, adressiert jedoch etwaige Unterschiede im Vergleich zur Population exklusive
Westeuropa nicht. Dies zeigt sich insbesondere auch darin, dass deutliche und statistisch
signifikante Unterschiede (p <0,001) zwischen Westeuropa und Nichtwesteuropa bezlglich
der antidiabetischen Versorgung mit Sulfonylharnstoffen und Insulin zu Studienbeginn
bestehen. Dies bestatigt die Annahme unterschiedlicher Versorgungsstandards in Abhéngigkeit
von der Region in Bezug auf die antihyperglyk&mische Behandlung.

Insgesamt sind daher die vom pU vorgelegten Auswertungen zu regionalen Einfliissen nach
wie vor unzureichend und es kann entgegen der Aussage des pU nicht von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse der Studie TECOS auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen
werden.
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Kommentar zu weiteren vom pU diskutierten Endpunkten

Wie bereits erlautert, diskutiert der pU die Ergebnisse zu diabetischen Retinopathien,
Hypoglykamien und Hospitalisierung aufgrund von Hyperglykdmien vor dem Hintergrund
diabetischer Folgekomplikationen, prasentiert jedoch bis auf die bereits genannten Sub-
gruppenanalysen keine neuen Daten.

Diabetische Retinopathien

In Bezug auf den Endpunkt diabetische Retinopathien zeigte sich bei der Dossierbewertung zu
A16-44 ein statistisch signifikanter Nachteil fir Sitagliptin im Vergleich zu Placebo.

Der pU diskutiert daher im vorliegenden Dossier die Patientenrelevanz dieses Endpunkts und
fahrt auch einen Test auf Nichtunterlegenheit im Vergleich zu den Ergebnissen aus der Studie
HARMONY 3 zu diesem Endpunkt durch. Dabei schlief3t das 95 %-Konfidenzintervall aus der
Studie HARMONY 3 einen Effekt in Hohe des Retinopathie-Punktschatzers aus der Studie
TECOS aus. Der pU schlussfolgert daraus, dass in der zu bewertenden Therapiesituation
Sitagliptin vs. Sulfonylharnstoff, wenn Metformin nicht ausreicht, ein relatives Risiko in Hohe
des Retinopathie-Punktschétzers der Studie TECOS mit 95%iger Sicherheit ausgeschlossen
werden konnte. Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Sowohl die Patientenpopulationen
als auch die Interventionen und Vergleichsinterventionen der Studien HARMONY 3 und
TECOS unterscheiden sich maRgeblich. Zudem war die Studie HARMONY 3 auch nicht darauf
ausgelegt diabetische Folgekomplikationen zu erheben. Daher ist ein Vergleich der Studien in
Form eines Tests auf Nichtunterlegenheit in der vorliegenden Situation nicht sinnvoll und auch
nicht aussagekraftig.

Wie bereits in Abschnitt 2.3 erldutert liefert die weitere vom pU vorgelegte Evidenz zu dem
Endpunkt diabetische Retinopathien insgesamt keine Informationen, die Uber die Ergebnisse
der TECOS-Studie hinausgehen. Es liegen daher nach wie vor keine ausreichenden Daten vor,
um die diabetische Folgekomplikation diabetische Retinopathien valide beurteilen zu kénnen.

Hypoglykamien

In Bezug auf den Endpunkt Hypoglykamien konnten in der Dossierbewertung zu A16-44 keine
Aussagen getroffen werden, da keine Auswertungen in einer validen Operationalisierung
vorlagen. Es wurden nur hypoglykamische Ereignisse erfasst, welche Fremdhilfe irgendeiner
Art bedurften, unabhangig davon, ob diese Fremdhilfe erfolgte oder nicht. Fremdhilfe allein ist
jedoch kein hinreichend sicheres Kriterium fur schwere Hypoglykamien, da diese
beispielsweise auch durch das Anreichen von Kohlenhydraten gegeben wére. Durch diese
Operationalisierung ist nicht sichergestellt, dass ausschlieBlich schwere Hypoglykamien erfasst
werden.

Im vorliegenden Dossier liefert der pU keine neuen Daten zu Hypoglykamien, sondern gibt an,
dass vor dem oben genannten Hintergrund Auswertungen der Hypoglykamien in einer validen
Operationalisierung nicht moglich seien.
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Insgesamt liegen somit weiterhin keine ausreichenden Daten vor, um valide Aussagen zu
diesem Endpunkt treffen zu kdnnen. Es fehlen im Dossier patientenindividuelle Daten, aus
denen insbesondere in Bezug auf schwere Hypoglykamien Informationen bezuglich der Art der
Fremdhilfe hatten abgeleitet werden kénnen.

Hospitalisierung aufgrund von Hyperglykdmien

In Bezug auf den Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Hyperglykdmien zeigte sich bei der
Dossierbewertung zu A16-44 ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo. Dies passt zu der Feststellung, dass im Vergleichsarm keine adéquate
antihyperglykdmische Therapie gewahrleistet war, da Blutzuckerentgleisungen haufiger auf-
traten als im Sitagliptin Arm.

Der pU legt hierzu keine neuen Daten vor, diskutiert jedoch ,individuell vereinbarte
Therapieziele* vor dem Hintergrund der Angaben aus der Nationalen VersorgungsLeitlinie und
gibt an, dass die Ergebnisse nach Ende der Therapieeskalierungskarenzphase (also nach
Woche 16) eine Beurteilung des Eskalationsbedarfs erlauben sollten. Aulierdem legt er Er-
gebnisse aus Subgruppenauswertungen nach medianen HbAlc-Werten zu Studienbeginn
(£7,2% vs. >7,2%) fur diesen Endpunkt vor. Hier zeigt sich keine potenzielle Effekt-
modifikation durch den Hb Alc-Wert nach Studienbeginn und auch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Der pU argumentiert, dass dies zeigen wiirde, dass auch
Hospitalisierungen aufgrund von Hyperglykdmien bei einem HbAlc-Wert unterhalb von
7,2 %, welches das Einschlusskriterium fur die Studie gewesen sei, auftreten wirden. Dies
wirde widerlegen, dass Patientinnen und Patienten in der Studie TECOS keiner blutzucker-
senkenden Therapie bedurft hatten, insbesondere jene, die einen niedrigeren Ausgangs-HbAlc-
Wert gehabt hétten.

Dieser Aussage wird nicht gefolgt. Wie bereits in der Dossierbewertung zu A16-44 ausgefihrt,
bestand bei der Betrachtung glykamischer Schwellenwerte zu verschiedenen Beobachtungs-
zeitpunkten (4 und 12 Monate) bei den Patientinnen und Patienten, bei denen ein Eskalations-
bedarf wahrscheinlich ist, Uber den Behandlungsverlauf keineswegs eine gleichwertige
Blutzuckerkontrolle in beiden Studienarmen. Auswertungen unter der Annahme einer
Normalverteilung zeigen, dass der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem HbAlc-Wert
>7,5% sowohl nach 4 als auch nach 12 Monaten im Placeboarm deutlich Gber dem im
Sitagliptin-Arm lag. Demnach bestand auch nach der vom pU genannten Therapie-
eskalierungskarenzphase von 16 Wochen ein Eskalierungsbedarf. Subgruppenauswertungen
nach dem HbA1c-Ausgangswert zu Studienbeginn sind nicht geeignet um dies zu widerlegen.

Diabetesbedingte Erblindung

In Bezug auf den Endpunkt diabetesbedingte Erblindung zeigte sich bei der Dossierbewertung
zu A16-44 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Im vorliegenden Dossier diskutiert der pU die Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor dem
Hintergrund der landesspezifischen Legaldefinition einer Erblindung nach deutschem Recht.
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Demnach handele es sich bei den beobachteten Fallen von Erblindung Giberwiegend um Falle
von Sehbehinderung oder hochgradiger Sehbehinderung oder Erblindung bzw. Hochgradiger
Sehbehinderung oder Erblindung. Diese Aussagen liefern keine zusatzlich relevanten
Informationen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medi-
zinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Egidi, Gunther |nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen 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 (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdonnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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