Dossierbewertung A15-07

Version 1.0

Dulaglutid — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dulaglutid gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 02.02.2015 tbermittelt.

Fragestellung
Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dulaglutid zur
Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie des G-BA.

29.04.2015

Je nach Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Wirkstoffen ergeben sich 4
verschiedene Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Indikationen, Fragestellungen und zweckmaéRige Vergleichstherapien zu Dulaglutid

Frage- Indikation® Fragestellung ZweckmaéRige Vergleichstherapie
stellung des pU des G-BA
A Monotherapie, wenn Diat und Modul 4 A Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Bewegung allein nicht zu einer Dulaglutid als Glimepirid)
ausreichenden Blutzuckerkontrolle Monotherapie
fuhren bei Patienten, bei denen
Metformin wegen Gegenanzeigen
oder Unvertréaglichkeiten nicht
geeignet ist
B Zweifachkombinationstherapie mit Modul 4 B Metformin plus Sulfonylharnstoff
einem OAD, wenn dieses, zusammen | Dulaglutid + (Glibenclamid oder Glimepirid)
mit Didt und Bewegung, den Metformin (Hinweis: Wenn Metformin gemag
Blutzucker nicht ausreichend Fachinformation nicht geeignet ist, ist
kontrolliert Humaninsulin als Therapieoption
einzusetzen)
C Dreifachkombinationstherapie mit 2 Modul 4 C Metformin plus Humaninsulin
OAD, wenn diese, zusammen mit Dulaglutid + (Hinweis: ggf. Therapie nur mit
Diat und Bewegung, den Blutzucker | Metformin + Humaninsulin, wenn Metformin gemaR
nicht ausreichend kontrollieren Glimepirid Fachinformation unvertraglich oder
nicht ausreichend wirksam ist)
D Kombination mit Insulin, mit oder Modul 4 D Metformin plus Humaninsulin
ohne OAD, wenn dieses, zusammen | Dulaglutid + (Hinweis: ggf. Therapie nur mit
mit Diat und Bewegung, den Blut- Insulin lispro Humaninsulin, wenn Metformin gemag
zucker nicht ausreichend kontrolliert | mit oder ohne Fachinformation unvertraglich oder
Metformin nicht ausreichend wirksam ist)

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orales Antidiabetikum; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Abweichend vom pU, der fir die Fragestellungen B bis D jeweils nur einen Teil der
maoglichen Kombinationen betrachtet, wird die Bewertung fir die jeweilige gesamte Indika-
tion durchgefuhrt.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens wurden RCT
mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschluss-
Kriterien des pU.

Ergebnisse
Fragestellung A: Dulaglutid-Monotherapie

Fir die Fragestellung A legt der pU keine relevanten Daten vor. Es ergibt sich somit kein
Beleg fir einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der Monotherapie gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Fragestellung B: Dulaglutid in der Zweifachkombination mit einem OAD
Dulaglutid in der Zweifachkombination mit Metformin
Es wurden keine direkt vergleichenden Studien fir diese Fragestellung identifiziert.

In die Bewertung des Zusatznutzens von Dulaglutid in Kombination mit Metformin geht der
indirekte Vergleich zwischen den Studien AWARD-5 und HARMONY 3 ein. 3 weitere vom
pU vorgelegte indirekte Vergleiche sind fur die Bewertung nicht geeignet, insbesondere
wegen unvollstandiger Daten und fehlender Ahnlichkeit zwischen den Studienpopulationen.

Studiendesign und Therapieregime (AWARD-5)

Bei der Studie AWARD-5 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv-
kontrollierte, doppelblinde Zulassungsstudie (Phase I1/111) zum Vergleich von Dulaglutid und
Sitagliptin (jeweils mit Metformin), die in 2 Stadien unterteilt war. Stadium 1 diente im Sinne
einer Dosisfindungsstudie dazu, aus 7 Dulaglutid-Dosierungen die 2 Dosierungen
auszuwahlen, deren Wirksamkeit in Stadium 2 weiter untersucht werden sollte. Dies waren
die beiden Dosierungen 0,75 und 1,5mg Dulaglutid/Woche. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung ist nur der 1,5 mg Dulaglutid- sowie der Sitagliptinarm der Studie relevant
(304 bzw. 315 Patienten).

Die Studie umfasste eine bis zu 11-wochige Einleitungsphase, eine 104-wochige
Behandlungsphase (Stadium 1 und 2) und eine 4-wdchige Nachbeobachtungsphase.

Eingeschlossen wurden Patienten, die Metformin oder ein anderes orales Antidiabetikum
(OAD) in der Monotherapie oder eine Kombinationstherapie von Metformin mit anderen
OAD erhalten hatten, sowie Patienten ohne Vorbehandlung. Die Mehrheit der Patienten
erhielt bei Studieneinschluss Metformin als Mono- oder Zweifachkombination (88,2 % bzw.
86,3 % der Patienten im Dulaglutid- bzw. Sitagliptinarm).
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Die Patienten erhielten fixe Dulaglutid- bzw. Sitagliptin-Dosierungen (zusatzlich zu
> 1500 mg Metformin/Tag). Eine bedarfsabhdngige Eskalation der Studienmedikation war
nicht vorgesehen.

Studiendesign und Therapieregime (HARMONY 3)

Die Studie HARMONY 3 ist eine randomisierte, aktivkontrollierte, doppelblinde Phase-I1I-
Studie. Eingeschlossen waren erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen
trotz einer Behandlung mit Metformin in einer stabilen Dosierung von > 1500 mg/Tag (oder
einer maximal tolerierbaren Dosierung <1500 mg/Tag) keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht wurde (HbAlc-Wert bei der letzten Visite in der
Stabilisierungsphase zwischen 7 % und 10 %). In der Studie wurden 4 Behandlungsarme
untersucht: Albiglutid, Glimepirid, Sitagliptin und Placebo (jeweils mit Metformin). Fir die
vorliegende Nutzenbewertung sind der Glimepirid- und der Sitagliptinarm relevant (317 bzw.
313 Patienten). Alle Patienten erhielten zusatzlich > 1500 mg/Tag Metformin.

Die Studie bestand aus einer 4-wdchigen Stabilisierungsphase, einer Behandlungsphase von
156 Wochen und einer Nachbeobachtungsphase von 8 Wochen. Eine Interimsanalyse war per
Protokoll geplant, nachdem alle Patienten mindestens Woche 104 erreicht haben.

Wahrend die Sitagliptin-Dosierung in der Studie fix war, konnte die Glimepirid-Dosierung
von 2 mg/Tag auf 4 mg/Tag erhoht werden. Die Dosierungsmaglichkeiten von 1 mg, 3 mg,
5 mg und 6 mg standen nicht zur Verfligung. Es bleibt also eine Unsicherheit hinsichtlich des
Einflusses des Glimepirid-Therapieregimes. Die Ergebnisse der Studie HARMONY 3 werden
dennoch, auch aufgrund vergleichbarer HbAlc-Verlaufe im Glimepirid- und Sitagliptinarm,
als interpretierbar angesehen und fur den indirekten Vergleich herangezogen.

Ahnlichkeit der Studien AWARD-5 und HARMONY 3

Die Studienpopulationen sind sowohl zwischen den beiden Studien als auch zwischen den
einzelnen Armen der jeweiligen Studien vergleichbar.

Auch der Bruckenkomparator (Sitagliptin + Metformin) ist fur die vorliegenden Studien
ausreichend ahnlich. So waren zum einen die Dosisvorgaben in beiden Studien identisch, zum
anderen war auch die Senkung des HbAlc-Wertes in den Sitagliptinarmen beider Studien
vergleichbar.

Insgesamt werden die beiden Studien AWARD-5 und HARMONY 3 als hinreichend &hnlich
angesehen, um die Ahnlichkeitsannahme fiir einen adjustierten indirekten Vergleich nicht zu
verwerfen.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien als niedrig eingestuft.
Fur die Studie AWARD-5 wurde auch das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte als niedrig
bewertet. Fir die Studie HARMONY 3 wurde das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte
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als niedrig eingestuft, mit Ausnahme der schweren und symptomatischen, bestatigten
Hypoglykamien, die aufgrund der Unsicherheiten zum Einsatz von Glimepirid in der Studie
als potenziell hoch verzerrt eingestuft wurden.

Generelle Anmerkung zur Darstellung der Ergebnisse und Auswertungsarten

In der Studie AWARD-5 war im Gegensatz zur Studie HARMONY 3 eine Notfallmedikation
nicht erlaubt. Es werden daher fur die Studie HARMONY 3, wo vorhanden, die
Auswertungen bis zur Notfallmedikation fiir den indirekten Vergleich herangezogen. Dies
trifft auf die Hypoglykamie-Endpunkte und die Endpunkte Diarrhé und Ubelkeit zu.

Da es sich in der Fragestellung B um einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher mit
nur je einer Studie handelt und kein direkter Vergleich vorliegt, ist eine Uberpriifung der
Homogenitat bzw. Konsistenz nicht moglich. Aus den vorliegenden Daten werden daher
maximal Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Dulaglutid + Metformin im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie Metformin
+ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid). Ein Zusatznutzen ist damit flr diesen
Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat

Zum Endpunkt kardiovaskuldre Morbiditat sowie weiteren mikro- und makrovaskuldren
Folgekomplikationen lagen keine ausreichenden Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen fur den indirekten Vergleich
keine relevanten Daten vor.

Nebenwirkungen
= SUE und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigten sich im indirekten Vergleich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher
keinen Anhaltspunkt fur einen grofleren oder geringeren Schaden von Dulaglutid +
Metformin im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ein Zusatznutzen ist damit fur diese Endpunkte
nicht belegt.
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= Schwere Hypoglykédmien

In beiden Studien traten in den relevanten Behandlungsarmen keine schweren Hypogly-
k&mien auf. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen grolReren oder geringeren Schaden
von Dulaglutid + Metformin im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie Metformin
+ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid). Ein Zusatznutzen ist damit flr diesen
Endpunkt nicht belegt.

=  Symptomatische Hypoglyk&mien (Blutzucker < 54 mg/dl; Blutzucker < 70 mg/dl)

Es lagen lediglich Analysen zu Hypoglyk&dmien mit dem Blutzuckergrenzwert < 70 mg/dl vor,
Analysen zum Grenzwert < 54 mg/dl fehlen.

Fur symptomatische Hypoglyk&dmien mit einem Blutzuckergrenzwert <70 mg/dl zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Dulaglutid + Metformin gegenuber
Glimepirid + Metformin. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von Dulaglutid + Metformin im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie Metformin
+ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher Kkeinen
Anhaltspunkt flr einen groReren oder geringeren Schaden von Dulaglutid + Metformin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid). Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen Endpunkt nicht belegt.

= Ubelkeit, Diarrhé und Erbrechen

Fur die Endpunkte Ubelkeit, Diarrho und Erbrechen zeigte sich jeweils ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zuungunsten von Dulaglutid + Metformin im Vergleich mit Glimepirid +
Metformin. Hieraus ergeben sich Anhaltspunkte flr einen gréReren Schaden von Dulaglutid +
Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

= Pankreatitis

Bei keinem Patienten in den beiden relevanten Behandlungsarmen trat eine bestatigte
Pankreatitis auf. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen groReren oder geringeren
Schaden von Dulaglutid + Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid). Ein Zusatznutzen ist damit
fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

= Reaktionen an der Injektionsstelle

Fur den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
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groReren oder geringeren Schaden von Dulaglutid + Metformin im Vergleich zur
zweckmélBigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid). Ein Zusatznutzen ist damit flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Es ist zu berticksichtigen, dass die Patienten im Glimepiridarm Placeboinjektionen erhalten
haben, da die zweckmaRige Vergleichstherapie Glimepirid oral angewendet wird. Aufgrund
der Darreichungsform ist davon auszugehen, dass unter Anwendung von Glimepirid gar keine
Ereignisse fur diesen Endpunkt auftreten kénnen. Hierdurch wird der tatsachliche Unterschied
zwischen den Interventionen unterschétzt. Da der Ereignisanteil im Dulaglutidarm mit 1,3 %
aber gering ist und zudem unter dem Ereignisanteil in der Glimepiridstudie (7,8 %) liegt,
bleibt dies fiur die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Dulaglutid in der Zweifachkombination mit einem anderen OAD als Metformin

Zu Zweifachkombinationen von Dulaglutid mit einem anderen OAD als Metformin legt der
pU keine relevanten Studien vor. Somit gibt es keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Dulaglutid mit einem anderen OAD als Metformin im Vergleich zur zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

Fragestellung C: Dulaglutid in der Dreifachkombinationstherapie mit 2 OAD
Fur die Fragestellung C legt der pU keine relevanten direkt vergleichenden Studien vor.

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
geeignet, da die beiden vom pU eingeschlossenen Studien AWARD-2 und LAPTOP
hinsichtlich des Bruckenkomparators (Insulin glargin + Metformin + Glimepirid) und der
Studienpopulation nicht vergleichbar sind. Die vom pU durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen
sind nicht geeignet, um die mangelnde Vergleichbarkeit des Briickenkomparators bzw. der
Studienpopulationen der Studien AWARD-2 und LAPTOP aufzuheben. Zudem ist die
Eignung der LAPTOP-Studie flr den indirekten Vergleich fraglich, da nicht sichergestellt ist,
dass die in die LAPTOP-Studie eingeschlossenen Patienten mehrheitlich der Zielpopulation
(unzureichende Blutzuckereinstellung unter maximal tolerierbarer Metformindosis)
entsprechen.

Es ergibt sich somit kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der
Dreifachkombination mit 2 OAD im Vergleich zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal
Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend wirksam ist).

Fragestellung D: Dulaglutid in Kombination mit Insulin mit oder ohne OAD
Dulaglutid in Kombination mit einem kurzwirksamen Insulin mit oder ohne Metformin

In die Bewertung von Dulaglutid in Kombination mit einem kurzwirksamen Insulin mit oder
ohne Metformin ging die Studie H9X-MC-GBDD (im Folgenden AWARD-4 genannt) ein.
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Bei der Studie AWARD-4 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte, aktiv
kontrollierte Studie mit einer Behandlungsphase von 52 Wochen. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer optimierten
und stabilen Insulindosierung bei einer konventionellen Insulintherapie allein oder in
Kombination mit einer oralen antidiabetischen Therapie zusammen mit Diat und Bewegung
eine unzureichende Blutglukosekontrolle aufwiesen.

Insgesamt wurden 884 Patienten im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert 3 Behandlungsarmen
zugeteilt: Dulaglutid 0,75 mg taglich (293 Patienten), Dulaglutid 1,5 mg taglich (295
Patienten) und Insulin glargin (296 Patienten), jeweils + Insulin lispro mit oder ohne Metfor-
min. Fur die vorliegende Nutzenbewertung war von den beiden Dulaglutidarmen
ausschlieBlich der Arm mit einer Dosierung von 1,5 mg/Woche relevant.

Die Studie umfasste nach der Screeningphase 3 Studienphasen: eine 9-wdéchige Einleitungs-
phase, eine 52-wdchige Behandlungsphase und eine 4-wodchige Nachbeobachtungsphase.

Therapieregime und Dosisanpassungen

Bei der AWARD-4 Studie handelt es sich um eine Studie mit einer intensivierten
Insulintherapie, mit dem Ziel einen normnahen Blutzuckereinstellung in beiden
Behandlungsgruppen.

Im Studienverlauf wurde die Insulintherapie mit Insulin glargin und Insulin lispro nach
definierten Algorithmen optimiert. Die Anpassung der Insulin glargin-Dosis erfolgte
basierend auf den 3 vorangegangenen Nuchternplasmaglukosewerten, wobei ein Zielwert
zwischen 71 und 99 mg/dl angestrebt wurde. Die Anpassungen der Insulin lispro-Dosis flr
die Gabe vor dem Frihstick, dem Mittagessen und dem Abendessen erfolgte (fur alle
Behandlungsgruppen gleich) ebenfalls nach einem préaspezifizierten Algorithmus, auf Basis
der 3 letzten Nichternplasmaglukosewerte vor dem Mittagessen, dem Abendessen und vor
dem Zubettgehen. Die Zielwerte lagen hierbei zwischen 71 und 100 mg/dl (vor dem Mittag-
essen, dem Abendessen) bzw. zwischen 71 und 130 mg/dl (vor dem Zubettgehen).

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Studie AWARD-4 wurde auf Studienebene als niedrig
beurteilt. Mit Ausnahme der Endpunkte Gesamtmortalitdt und schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse wurde das Verzerrungspotenzial der Endpunkte aufgrund der subjektiven
Komponente bei offenem Studiendesign als hoch eingeschatzt.

Generelle Anmerkung zur Darstellung der Ergebnisse und Auswertungsarten

Fur die in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte lagen teilweise Auswertungen zu
mehreren Zeitrdumen vor. Fur die vorliegende Bewertung wurde fiir jeden Endpunkt die
Auswertung Uber den jeweils langsten verfugbaren Zeitraum (auch nach Gabe der
Notfallmedikation) herangezogen, sodass fir die meisten Endpunkte Auswertungen zum
Zeitpunkt 52 Wochen in die Bewertung eingehen.
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Mortalitat
= Gesamtmortalitat

Bei den Todesfdllen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin). Ein Zusatznutzen ist damit fur diesen End-
punkt nicht belegt.

Morbiditat
= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anbhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin). Ein Zusatznutzen ist damit
fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

= Mikro- und makrovaskuldre Folgekomplikationen

Zum Endpunkt kardiovaskuldare Morbiditat sowie weiteren mikro- und makrovaskuldren
Folgekomplikationen lagen keine verwertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen in der Studie AWARD-4 keine
relevanten Daten vor.

Nebenwirkungen
= SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zu Insulin glargin + Insulin
lispro mit oder ohne Metformin fur den Zeitraum bis Woche 52. Es traten Ereignisse uber alle
Organklassen hinweg auf, ohne Haufung in einem Bereich. Damit ergibt sich insgesamt ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden der Kombination Dulaglutid + Insulin lispro mit oder
ohne Metformin im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie (Metformin + Human-
insulin) flr diesen Endpunkt.

= Abbruch wegen UE

Die Behandlung mit Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin fiihrte im Vergleich
zur Kombinationstherapie mit Insulin glargin + Insulin lispro mit oder ohne Metformin zu
einem statistisch signifikant gréReren Anteil von Patienten mit Abbruch wegen UE fir den
Zeitraum bis Woche 52. Somit ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen gréReren
Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin) fur den Endpunkt Abbruch wegen
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UE. Aus den Auflistungen der haufigsten UE zur AWARD-4 Studie geht hervor, dass der
Uberwiegende Anteil der Ereignisse, die am hé&ufigsten zu einem Abbruch fihrten, als nicht
schwerwiegend einzuordnen ist.

= Schwere Hypoglykédmien

Fur den Endpunkt der schweren Hypoglykémien liegen keine verwertbaren Daten vor.

=  Symptomatische Hypoglykamien (Blutzucker < 54 mg/dl und Blutzucker < 70 mg/dl)

Fur die Endpunkte der symptomatischen Hypoglykamien (Blutzucker <54 mg/dl und
Blutzucker <70 mg/dl) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen gréReren oder geringeren
Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin). Ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Endpunkte nicht belegt.

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Ubelkeit, Diarrhé und Dyspepsie

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Ubelkeit, Diarrhé und Dyspepsie
zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten einer Behandlung mit
Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zu Insulin glargin + Insulin
lispro mit oder ohne Metformin. Hieraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fur einen
grolReren Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin).

=  Erbrechen

Fur den Endpunkt Erbrechen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
einer Behandlung mit Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zu
Insulin glargin + Insulin lispro mit oder ohne Metformin. Fir diesen Endpunkt zeigte sich
zusatzlich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Daraus ergibt sich
fir Patienten <65 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen gréfReren Schaden von Dulaglutid +
Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Metformin + Humaninsulin). Fiir Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt far
einen grolReren Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin).

= Appetitlosigkeit

Fur den Endpunkt Appetitlosigkeit zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten einer Behandlung mit Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im
Vergleich zu Insulin glargin + Insulin lispro mit oder ohne Metformin. Hieraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen grofReren Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne
Metformin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin).
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= Pankreatitis

Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine Pankreatitis erlitten hatten, traten sowohl unter
einer Behandlung mit Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin als auch unter
einer Behandlung mit Insulin glargin + Insulin lispro mit oder ohne Metformin keine
Ereignisse auf. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen gréReren oder geringeren
Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin). Ein Zusatznutzen ist damit fur
diesen Endpunkt nicht belegt.

= Reaktionen an der Injektionsstelle

Fur den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
groReren oder geringeren Schaden von Dulaglutid + Insulin lispro mit oder ohne Metformin
im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin). Ein
Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Dulaglutid in Kombination mit einem langwirksamen Insulin mit oder ohne OAD

Zur Kombination von Dulaglutid mit einem langwirksamen Insulin, mit oder ohne OAD legt
der pU keine relevanten Daten vor. Es ergibt sich somit kein Beleg fir einen Zusatznutzen
von Dulaglutid in diesen Kombinationen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Metformin + Humaninsulin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemal
Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend wirksam ist).

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmafR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Dulaglutid im Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fragestellung A: Dulaglutid-Monotherapie

Da keine relevante Studie fur die Fragestellung A vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg fur
einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der Monotherapie im Vergleich zu der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]). Folglich
gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten I&sst.

Fragestellung B: Dulaglutid in der Zweifachkombination mit einem OAD
Dulaglutid in der Zweifachkombination mit Metformin

In der Gesamtschau verbleiben ein positiver Effekt und mehrere negative Effekte gleicher
Ergebnissicherheit sowie gleichen Ausmal3es.
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Der positive Effekt zeigt sich in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen fiir bestétigte, symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 70mg/dl) mit
einem Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden (Ausmal3: betréchtlich).

Negative Effekte liegen in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen fiir die 3 Endpunkte Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd mit Anhaltspunkten
fiir einen grolReren Schaden (AusmaR: jeweils betrachtlich) vor.

Daruber hinaus liegen zu mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen keine
ausreichenden Daten vor.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 daher keinen Beleg fir
einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der Zweifachkombination mit Metformin gegenuber der
zweckmélBigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid).

Dulaglutid in der Zweifachkombination mit einem anderen OAD als Metformin

Fur die Zweifachkombination von Dulaglutid mit anderen oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln als Metformin gibt es keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid).

Fragestellung C: Dulaglutid in der Dreifachkombinationstherapie mit 2 OAD

Da keine relevante Studie fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurde, ergibt sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Dulaglutid in der Dreifachkombination mit 2 OAD im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin + Humaninsulin (ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin geméald Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist). Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Fragestellung D: Dulaglutid in Kombination mit Insulin mit oder ohne OAD
Dulaglutid in Kombination mit einem kurzwirksamen Insulin mit oder ohne Metformin

In der Gesamtschau verbleiben ein positiver Effekt und mehrere negative Effekte
unterschiedlicher Ergebnissicherheit aber gleichen Ausmafes.

Der positive Effekt zeigt sich in der Endpunktkategorie schwerwiegende /schwere
Nebenwirkungen fir den Endpunkt SUE mit einem Hinweis auf einen geringeren Schaden
unter Dulaglutid + einem kurzwirksamen Insulin mit oder ohne Metformin (Ausmal:
betrachtlich).

Negative Effekte liegen in der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkung fur die Endpunkte Abbruch wegen UE, Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen, Dyspepsie und verminderter Appetit vor, jeweils mit
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einem Anhaltspunkt flr einen grofReren Schaden unter Dulaglutid + einem kurzwirksamen
Insulin mit oder ohne Metformin (Ausmal: betréchtlich). Fir den Endpunkt Erbrechen betrifft
der negative Effekt lediglich Patienten < 65 Jahren.

Zu mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen liegen keine ausreichenden Daten vor.

In der Abwagung stellen die negativen Effekte fur die Endpunkte Abbruch wegen UE,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen, Dyspepsie und
Appetitlosigkeit den Vorteil von Dulaglutid bei den SUE nicht ganzlich infrage. Dennoch
fiihren sie zu einer Abschwachung des Vorteils, sodass sich insgesamt ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen von Dulaglutid + einem kurzwirksamen Insulin mit oder ohne
Metformin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie Metformin + Humaninsulin
ergibt.

Dulaglutid in Kombination mit einem langwirksamen Insulin mit oder ohne OAD

Fur andere Kombinationen von Dulaglutid mit einem langwirksamen Insulin mit oder ohne
OAD legt der pU keine Daten vor. Daraus ergibt sich insgesamt kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Dulaglutid + einem langwirksamen Insulin mit oder ohne OAD gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin + Humaninsulin.

Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Dulaglutid.
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Tabelle 3: Dulaglutid — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Frage- Indikation ZweckmaRige Ausmald und
stellung Vergleichstherapie Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
A Dulaglutid-Monotherapie, Sulfonylharnstoff (Glibenclamid | Zusatznutzen nicht
wenn Diat und Bewegung allein nicht | oder Glimepirid) belegt
zu einer ausreichenden Blutzucker-
kontrolle fuhren bei Patienten, bei
denen Metformin wegen Gegen-
anzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist
B Dulaglutid + Metformin Metformin + Sulfonylharnstoff | Zusatznutzen nicht
(Glibenclamid oder belegt
. S A
Dulaglutid + ein anderes OAD als Glimepirid’) _ Zusatznutzen nicht
Metformin, (Hinweis: Wenn Metformin belegt
wenn dieses, zusammen mit Di&t und 99”?3'3 Fgchl_nfoHrmatlop n"iht
Bewegung, den Blutzucker nicht geeignet ist, ist Humaninsulin
ausreichend kontrolliert als Therapieoption einzusetzen)
C Dulaglutid + 2 OAD, Metformin + Humaninsulin Zusatznutzen nicht
wenn diese, zusammen mit Diat und (Hinweis: ggf. Therapie nur mit | belegt
Bewegung, den Blutzucker nicht Humaninsulin, wenn Metformin
ausreichend kontrollieren gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)
D Dulaglutid + ein kurzwirksames Metformin + Humaninsulin Anhaltspunkt fir
Insulin mit oder ohne Metformin (Hinweis: ggf. Therapie nur mit | einen geringen
Humaninsulin, wenn Metformin | Zusatznutzen

Dulaglutid + ein langwirksames
Insulin mit oder ohne OAD,

wenn dieses, zusammen mit Diét und
Bewegung, den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert

gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)

Zusatznutzen nicht
belegt

a: Der pU wahlt keine Alternative aus, legt aber Studien gegentiber Glimepirid vor. Damit entspricht
Glimepirid der zweckmaRigen Vergleichstherapie und ist fett dargestellt

OAD: orales Antidiabetikum; 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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