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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 Semaglutid gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 30.10.2018
ubermittelt.

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

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur 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
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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 Anhdnge. 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: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.8 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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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 Semaglutid geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 30.10.2018 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid zur
Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen
Indikationen:

= Monotherapie: Wenn Diét und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen, bei Patientinnen und Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist.

= Add-on-Kombinationstherapie: In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschliel3lich Insulin, wenn diese zusammen mit Di&t und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Die Bewertung wird — der Unterteilung des Anwendungsgebiets des G-BA folgend — fiir 4
Fragestellungen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.
Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Semaglutid

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

A Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein den = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Glimepirid)

Anwendung von Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist

B Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden |= Metformin + Sulfonylharnstoff
Arzneimittel (auBer Insulin), wenn dieses den (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
Blutzucker zusammen mit einer Di&t und Bewegung = Metformin + Empagliflozin oder
nicht ausreichend kontrolliert = Metformin + Liraglutid® oder

= Humaninsulin, wenn Metformin gemaR
Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
nicht geeignet ist

C Kombination mit mindestens 2 anderen = Humaninsulin + Metformin oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufer Insulin), = Humaninsulin + Empagliflozin® oder
wenn diese den Blutzucker zusétzlich zu Diét und = Humaninsulin + Liraglutid® oder

Bewegung nicht ausreichend kontrollieren . . . .
= Humaninsulin, wenn die bestimmten

Kombinationspartner gemaf
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2
nicht ausreichend wirksam sind

D Kombination mit Insulin, mit oder ohne ein anderes = Optimierung des Humaninsulinregimes
blutzuckersenkendes Arzneimittel, wenn dieses, (ggf. + Metformin oder Empagliflozin®
zusammen mit Diat und Bewegung, den Blutzucker oder Liraglutid®)

nicht ausreichend kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie. In den Féllen, 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.

c¢: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [3] bzw. Liraglutid [4]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen.

Ergebnisse
Fragestellung A: Semaglutid-Monotherapie

Der pU identifiziert keine Studie flr Fragestellung A. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Semaglutid in der Monotherapie im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Fragestellung B: Semaglutid plus ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel auRer
Insulin

Der pU identifiziert keine Studie fur Fragestellung B. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Semaglutid plus ein weiteres blutzuckersenkendes Arzneimittel
aufler Insulin im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Fragestellung C: Semaglutid plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende Arzneimittel
auBer Insulin

Der pU identifiziert keine Studie fur Fragestellung C. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Semaglutid plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende
Arzneimittel aufler Insulin im Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung D: Semaglutid plus Insulin (mit oder ohne anderes blutzuckersenkendes
Arzneimittel)

Der pU identifiziert keine Studie fir Fragestellung D. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Semaglutid plus Insulin  (mit oder ohne anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel) im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Semaglutid im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie in Tabelle 3 dargestellt bewertet:
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Tabelle 3: Semaglutid — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens
A Monotherapie, wenn Diat und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Zusatznutzen nicht
Bewegung allein den Blutzucker | Glimepirid) belegt

nicht ausreichend kontrollieren
und eine Anwendung von
Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation ungeeignet ist

B Kombination mit einem anderen | = Metformin + Sulfonylharnstoff Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel | (Glibenclamid oder Glimepirid) oder |belegt

(auBer Insulin), wenn dieses den | = Metformin + Empagliflozin oder
Blutzucker zusammen mit einer = Metformin + Liraglutid® oder

Diat und Bewegung nicht - . .
ausreichend kontrolliert L] Hum_anlnsulm, wenn Metformin geman

Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
nicht geeignet ist

C Kombination mit mindestens 2 = Humaninsulin + Metformin oder Zusatznutzen nicht
anderen blutzuckersenkenden = Humaninsulin + Empagliflozin® oder belegt
Arzneimitteln (auer Insulin), = Humaninsulin + Liraglutid® oder

wenn diese den Blutzucker
zusétzlich zu Diat und Bewegung
nicht ausreichend kontrollieren

= Humaninsulin, wenn die bestimmten
Kombinationspartner geman
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam sind

D Kombination mit Insulin, mit oder | Optimierung des Humaninsulinregimes | Zusatznutzen nicht
ohne ein anderes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin® | belegt
blutzuckersenkendes Arzneimittel, | oder Liraglutid®)
wenn dieses, zusammen mit Diat
und Bewegung, den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert

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 auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fur Empagliflozin [3] bzw. Liraglutid [4]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Zusatzliche vom pU vorgelegte Endpunktstudie — Studie SUSTAIN 6

Der pU beschreibt in seinem Dossier die Studie SUSTAIN 6 flr folgende von ihm definierte
Fragestellung: Vergleich einer Behandlung mit Semaglutid zusétzlich zu einer Standard-
behandlung vs. einer Standardbehandlung (plus Placebo) bei Patientinnen und Patienten mit
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hohem kardiovaskuldarem Risiko. Diese Fragestellung entspricht dem Design der Studie
SUSTAIN 6.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskuldrem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Semaglutid und damit als
Teilgruppe in allen oben genannten 4 Fragestellungen umfasst. Der Zusatznutzen ist auch fir
diese Teilpopulation gegentber der jeweiligen zweckmaligen Vergleichstherapie
nachzuweisen. Solche Auswertungen legt der pU nicht vor. Es ist allerdings aufgrund des
Designs der Studie SUSTAIN 6 auch fraglich, ob fragestellungsbezogene Auswertungen der
Studie SUSTAIN 6 sinnvoll interpretierbar wéren.

Die Studie SUSTAIN 6 war aufgrund ihrer Durchfiihrung zudem auch fiir den beabsichtigten
Vergleich mit einer ,,Standardtherapie” nicht geeignet. Die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6
zeigen, dass die antidiabetische Therapie bei einem Groliteil der Patientinnen und Patienten
vollig unzureichend war, und zwar insbesondere aus folgenden Griinden:

= Zu Studienbeginn sollte die Insulindosis bei Patientinnen und Patienten mit einem HbAlc-
Wert von < 8,0 % in allen Studienarmen um 20 % reduziert werden und wahrend der
ersten 12 Wochen nicht erhéht werden. Somit waren diese Patientinnen und Patienten in
den Vergleichsarmen — trotz gemal? Einschlusskriterien unzureichender
Blutzuckerkontrolle — wéhrend der ersten 12 Wochen der Studie systematisch
untertherapiert.

= Die blutzuckersenkende Behandlung war bei einem Grol3teil der Patientinnen und
Patienten inaddquat. Eine ausreichende Therapieeskalation — insbesondere im Placeboarm
— ist trotz bestehenden Eskalationsbedarfs der Patientinnen und Patienten (HbAlc-Wert
im Mittel zu Studienbeginn: 8,7 %) nicht erkennbar. Die vorhandenen
Eskalationsmoglichkeiten wurden nicht ausgeschopft, obwohl dies gemaR Priifplan
vorgesehen war.

= Der hohe Anteil hypertensiver Patientinnen und Patienten, deren systolischer Blutdruck
uber den Studienverlauf oberhalb des Schwellenwerts von 140 mmHg lag, legt den
Schluss nahe, dass die medikamentdsen Anpassungsmaglichkeiten zur Senkung des
systolischen Blutdruckes nicht ausgeschépft wurden. Konkrete Auswertungen dazu, bei
welchem Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem erhdhten systolischen Wert eine
Eskalation durch Dosissteigerung oder Gabe eines weiteren Wirkstoffs erfolgte, finden
sich allerdings nicht.

Die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6 konnen daher nicht auf den Wirkstoff Semaglutid
bezogen werden, sondern sind potenziell durch die unzureichende Behandlung im
Vergleichsarm bedingt.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid zur
Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden zugelassenen
Indikationen:

= Monotherapie: Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht
ausreichen, bei Patientinnen und Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin
aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist.

» Add-on-Kombinationstherapie: In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln einschliel3lich Insulin, wenn diese zusammen mit Didt und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

Die Bewertung wird — der Unterteilung des Anwendungsgebiets des G-BA folgend — fir 4
Fragestellungen gegenliber der zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt.
Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Semaglutid

Frage- |Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

A Monotherapie, wenn Diat und Bewegung allein den = Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Glimepirid)

Anwendung von Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist

B Kombination mit einem anderen blutzuckersenkenden |= Metformin + Sulfonylharnstoff
Arzneimittel (auBer Insulin), wenn dieses den (Glibenclamid oder Glimepirid) oder
Blutzucker zusammen mit einer Didt und Bewegung = Metformin + Empagliflozin oder
nicht ausreichend kontrolliert = Metformin + Liraglutid® oder

= Humaninsulin, wenn Metformin gemaR
Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
nicht geeignet ist

C Kombination mit mindestens 2 anderen = Humaninsulin + Metformin oder
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (aufer Insulin), = Humaninsulin + Empagliflozin® oder
wenn diese den Blutzucker zusétzlich zu Diét und = Humaninsulin + Liraglutid® oder

Bewegung nicht ausreichend kontrollieren . . . .
= Humaninsulin, wenn die bestimmten

Kombinationspartner gemaf
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2
nicht ausreichend wirksam sind

D Kombination mit Insulin, mit oder ohne ein anderes = Optimierung des Humaninsulinregimes
blutzuckersenkendes Arzneimittel, wenn dieses, (ggf. + Metformin oder Empagliflozin®
zusammen mit Diat und Bewegung, den Blutzucker oder Liraglutid®)

nicht ausreichend kontrolliert

a: Unterteilung des Anwendungsgebiets laut G-BA

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie. In den Féllen, 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.

c¢: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [3] bzw. Liraglutid [4]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer

In Bezug auf die Benennung der zweckmalRigen Vergleichstherapie folgt der pU fiir alle 4
Fragestellungen den Vorgaben des G-BA.

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

Zuséatzliche vom pU bearbeitete Fragestellung

Der pU bearbeitet in seinem Dossier eine zusétzliche Fragestellung: Semaglutid zusétzlich zu
»Standard of Care* bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
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und hohem kardiovaskuldrem Risiko im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo zusétzlich
zu ,,Standard of Care®. Der pU préasentiert flr diese Fragestellung die Studie SUSTAIN 6.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem kardiovasku-
larem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Semaglutid und damit als Teilgruppe in allen
oben genannten 4 Fragestellungen umfasst. Der Zusatznutzen ist auch fir diese Teilpopulation
gegenliber der jeweiligen zweckmaéfiiigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Solche Aus-
wertungen legt der pU nicht vor. Die Studie SUSTAIN 6 war aufgrund ihrer Durchfiihrung
zudem auch flr den beabsichtigten Vergleich mit einer ,,Standardtherapie nicht geeignet. Eine
»otandardtherapie” war definiert als Behandlung nach Maligabe des Prifarztes geméaR der
lokalen Praxis bzw. lokaler Regeln bzw. gemaR der Standards of Medical Care in Diabetes [5].
Die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6 zeigen, dass die antidiabetische Therapie bei einem
GroRteil der Patientinnen und Patienten vollig unzureichend war.

Aufgrund der GroRe und der untersuchten Endpunkte (insbesondere kardiovaskulére Ereignisse
und Gesamtmortalitdt) wird die Studie SUSTAIN 6 davon unabhdngig in Anhang A
beschrieben.

2.3 Fragestellung A: Semaglutid-Monotherapie

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung A)

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

= Studienliste zu Semaglutid (Stand zum 01.08.2018)
= bibliografische Recherche zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 09.11.2018)

Durch diese Uberpriifung wurde keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert. Der
pU identifiziert ebenfalls keine relevante Studie fur einen Vergleich von Semaglutid in der
Monotherapie gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung A)

Fur die Fragestellung A legt der pU keine Daten vor. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Semaglutid in der Monotherapie fir Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2 im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmalf} des Zusatznutzens (Fragestellung A)

Da der pU keine Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von Semaglutid in der

Monotherapie bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 vorlegt, ist ein Zusatznutzen von

Semaglutid nicht belegt. Der pU beansprucht flr diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine Daten fiir die Nutzenbewertung

vorlegt.

2.4 Fragestellung B: Semaglutid plus ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel
aufler Insulin

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung B)

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

= Studienlisten zu Semaglutid (Stand zum 01.08.2018)
= bibliografische Recherche zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)

= Dbibliografische Recherchen zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.08.2018)

= Suchen in Studienregistern zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.08.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 09.11.2018)

Durch die Uberpriifung der Suche wurde keine relevante direkt vergleichende Studie
identifiziert. Da keine direkt vergleichende Studie vorliegt, fuhrt der pU eine Suche nach
Studien fiir einen indirekten Vergleich durch. Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU
vorgelegten Studienpools zu Semaglutid fir den indirekten Vergleich ergab, dass eine weitere
Studie potenziell fir einen indirekten Vergleich geeignet gewesen waére (siehe Abschnitt
2.8.3.3).

Der pU identifiziert 3 potenziell fur indirekte Vergleiche geeignete Studien mit Semaglutid:

= SUSTAIN 2 (Briickenkomparator Sitagliptin + Metformin) [6,7]
= SUSTAIN 3 (Briickenkomparator Exenatid + Metformin) [8]
=  SUSTAIN 7 (Briickenkomparator Dulaglutid + Metformin) [9]
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Fur die Vergleichstherapie identifiziert der pU nur fir den Brickenkomparator Sitagliptin +
Metformin 3 potenziell geeignete Studien: HARMONY 3 [10], Arechavaleta 2011 [11] sowie
Nauck 2007 [12]. Diese vergleichen Glimepirid + Metformin mit Sitagliptin + Metformin
(HARMONY 3, Arechavaleta 2011) bzw. Glipizid + Metformin mit Sitagliptin + Metformin
(Nauck 2007). Alle 3 Studien wurden bereits in vorhergehenden Nutzenbewertungen zu
Sitagliptin (siehe Auftrdge A13-02 [13] und A16-44 [14]) vorgelegt und bewertet. Der pU
beschreibt, dass die 3 Studien zwar prinzipiell den Einschlusskriterien fir einen indirekten
Vergleich entsprechen, sie jedoch nicht ausreichend dhnlich zur Studie SUSTAIN 2 sind. Er
begriindet dies mit Unterschieden bezlglich der Studienlange sowie der mittleren Glykoh&dmo-
globin(HbA1c)-Werte der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Daher sieht er von der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ab.

Die Einschétzung des pU ist sachgerecht. Mal3geblich dafur sind Unterschiede zwischen den
Studien im HbAlc-Ausgangswert bzw. Unterschiede zwischen den Sitagliptin-Armen in den
Verlaufen der Hb Alc-Werte wahrend der Studien. Dies wird im Folgenden im Detail erldutert.

Mangelnde Ahnlichkeit der Studien HARMONY 3 und SUSTAIN 2

Trotz vergleichbarer HbAlc-Ausgangswerte (HARMONY 3: 8,1 %; SUSTAIN 2: 8,2 %)
unterscheidet sich die durchschnittliche Senkung des HbAlc-Wertes in den Sitagliptin-Armen
der beiden Studien deutlich. Zu Woche 12 betrug der Unterschied in der mittleren HbAlc-
Senkung etwa 0,3 Prozentpunkte und nach 56 Wochen (SUSTAIN 2) bzw. 104 Wochen
(HARMONY 3) etwa 0,5 Prozentpunkte. Da fir die Studie HARMONY 3 keine Ergebnisse zu
Woche 52 vorlagen, ist der Wert zu Woche 104 maligeblich zur Einschatzung der Unterschiede
zwischen den Studien.

Des Weiteren lag der Anteil an Therapieabbrechern im Sitagliptin-Arm der Studie SUSTAIN
2 bei ca. 8 %, wahrend im Sitagliptin-Arm der HARMONY 3-Studie ca. 29 % der Patientinnen
und Patienten die Therapie abbrachen.

Mangelnde Ahnlichkeit der Studien Arechavaleta 2011 / Nauck 2007 und SUSTAIN 2

Zu Studienbeginn lag der durchschnittliche HbAlc-Wert in der Studienpopulation von
Arechavaleta 2011 bei 7,5 %, wahrend er in der Studie SUSTAIN 2 je nach Studienarm
zwischen 8,0 % und 8,2 % lag. Somit betrug die Differenz etwa 0,6 Prozentpunkte.

Auch in der Studie Nauck 2007 weicht der durchschnittliche HbAlc-Wert zu Studienbeginn
deutlich von jenem in der Studie SUSTAIN 2 ab: Der mittlere HbAlc-Wert der Patientinnen
und Patienten in der Studie Nauck 2007 lag bei 7,7 % bzw. 7,6 % und fiel somit um etwa
0,4 Prozentpunkte geringer aus als in der Population der Studie SUSTAIN 2 (8,0 % bzw.
8,2 %).
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Zusammenfassung

Insgesamt sind die vom pU identifizierten Studien HARMONY 3, Arechavaleta 2011 und
Nauck 2007 wegen fehlender Ahnlichkeit mit der Studie SUSTAIN 2 jeweils nicht fur die
Durchflihrung eines indirekten Vergleichs geeignet. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung B)

Fir die Fragestellung B legt der pU keine relevanten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Semaglutid plus ein weiteres blutzuckersenkendes
Arzneimittel auBer Insulin fur Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens (Fragestellung B)

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg

flir einen Zusatznutzen von Semaglutid zusétzlich zu einem weiteren blutzuckersenkenden

Arzneimittel auler Insulin. Der pU beansprucht fir diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die

Nutzenbewertung vorlegt.

2.5 Fragestellung C: Semaglutid plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende
Arzneimittel aul3er Insulin

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung C)

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

= Studienliste zu Semaglutid (Stand zum 01.08.2018)
= bibliografische Recherche zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 09.11.2018)

Durch diese Uberpriifung wurde keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert. Der
pU identifiziert ebenfalls keine Studie fiir einen Vergleich von Semaglutid plus mindestens 2
andere blutzuckersenkende Arzneimittel auRer Insulin gegeniber der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA.
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2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung C)

Fir die Fragestellung C legt der pU keine Daten vor. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Semaglutid plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende
Arzneimittel auBer Insulin fur Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens (Fragestellung C)

Da keine Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg fir einen

Zusatznutzen von Semaglutid plus mindestens 2 andere blutzuckersenkende Arzneimittel aul3er

Insulin. Der pU beansprucht flr diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine Daten fur die Nutzenbewertung

vorlegt.

2.6 Fragestellung D: Semaglutid plus Insulin (mit oder ohne anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel)

2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung D)

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

= Studienliste zu Semaglutid (Stand zum 01.08.2018)
= bibliografische Recherche zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 01.08.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Semaglutid (letzte Suche am 09.11.2018)
Durch diese Uberpriifung wurde keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert.

Der pU identifiziert die Studie SUSTAIN 5, in der Semaglutid mit Placebo verglichen wird,
jeweils als Add-on zu einer bestehenden Therapie mit Basalinsulin £ Metformin. Der pU zieht
diese Studie jedoch nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens heran, da die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. Konkret sollte die Insulindosis nicht tber die zu
Studienbeginn bestehende Insulindosis erhéht werden (siehe Abschnitt 2.8.5). Diese
Einschétzung des pU ist sachgerecht.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung D)

Fir die Fragestellung D legt der pU keine relevanten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Semaglutid plus Insulin (mit oder ohne anderes
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blutzuckersenkendes Arzneimittel) fir Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (Fragestellung D)

Da keine relevanten Daten flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein Beleg
fir einen Zusatznutzen von Semaglutid plus Insulin  (mit oder ohne anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel). Der pU beansprucht fur diese Fragestellung keinen
Zusatznutzen.

2.6.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorlegt.
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2.7 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5: Semaglutid — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

ohne ein anderes blutzuckersenkendes
Arzneimittel, wenn dieses, zusammen
mit Diat und Bewegung, den
Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

Frage- |Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
A Monotherapie, wenn Diat und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder | Zusatznutzen nicht
Bewegung allein den Blutzucker nicht | Glimepirid) belegt
ausreichend kontrollieren und eine
Anwendung von Metformin aufgrund
von Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation ungeeignet ist
B Kombination mit einem anderen = Metformin + Sulfonylharnstoff | Zusatznutzen nicht
blutzuckersenkenden Arzneimittel (Glibenclamid oder Glimepirid) |belegt
(auler Insulin), wenn dieses den oder
Blutzucker zusammen mit einer Diat | = Metformin + Empagliflozin oder
und Bewegung nicht ausreichend = Metformin + Liraglutid® oder
kontrolliert L .
= Humaninsulin, wenn Metformin
gemaR Fachinformation aufgrund
von Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation nicht geeignet ist
C Kombination mit mindestens 2 = Humaninsulin + Metformin oder |Zusatznutzen nicht
anderen blutzuckersenkenden * Humaninsulin + Empagliflozin® belegt
Arzneimitteln (aufer Insulin), wenn oder
digﬂse den Blutzucker zusatzlich zu = Humaninsulin + Liraglutid® oder
Diat und Bewegung nicht ausreichend . . .
kontrollieren " Humanlnsulln,wgnn_dle
bestimmten Kombinationspartner
gemal Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert
oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus
Typ 2 nicht ausreichend wirksam
sind
D Kombination mit Insulin, mit oder Optimierung des Zusatznutzen nicht

Humaninsulinregimes (ggf. +
Metformin oder Empagliflozin® oder
Liraglutid®)

belegt

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

b: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur fiir Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [3] bzw. Liraglutid [4]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.8 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.8.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im Dossier

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in den Modulen 4 A bis 4 D jeweils
in Abschnitt 4.2.1 und 4.2.2 des Dossiers.

GemaR der Fachinformation kann Semaglutid sowohl in der Monotherapie als auch in der
Kombination mit anderen blutzuckersenden Arzneimitteln (einschlie3lich Insulin) eingesetzt
werden [15].

Der pU reicht zum Nachweis des Zusatznutzens ein Dossier mit Modulen A bis E ein und
bearbeitet insgesamt 5 Fragestellungen. 4 der vom pU bearbeiteten Fragestellungen (Module A
bis D) entsprechen den indikationsspezifischen Fragestellungen aus der Festlegung des G-BA
gemal Darstellung in Tabelle 4.

Diese 4 Fragestellungen decken das gesamte Anwendungsgebiet von Semaglutid ab und sind
damit fir die Nutzenbewertung relevant. Die Angaben im Dossier des pU zu den 4
Fragestellungen A bis D der Nutzenbewertung werden in diesen nachfolgenden Abschnitten
kommentiert: 2.8.2 (Fragestellung A), 2.8.3 (Fragestellung B), 2.8.4 (Fragestellung C) und
2.8.5 (Fragestellung D).

Zusatzliche vom pU bearbeitete Fragestellung

Der pU bearbeitet in seinem Dossier eine zusétzliche Fragestellung: Semaglutid zusétzlich zu
»Standard of Care* bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und hohem kardiovaskuldrem Risiko im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo zuséatzlich
zu ,,Standard of Care®. Der pU prasentiert fir diese Fragestellung die Studie SUSTAIN 6
[16-20].

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und hohem
kardiovaskuldarem Risiko sind vom Anwendungsgebiet von Semaglutid und damit als Teil-
gruppe in allen oben genannten 4 Fragestellungen umfasst. Der Zusatznutzen ist auch fir diese
Teilpopulation gegenuber der jeweiligen zweckmaéligen Vergleichstherapie nachzuweisen.
Solche Auswertungen legt der pU nicht vor. Aufgrund der GroRe und der untersuchten
Endpunkte (insbesondere kardiovaskulare Ereignisse und Gesamtmortalitat) wird die Studie
SUSTAIN 6 davon unabhdngig in Anhang A beschrieben.

2.8.2 Kommentar zu Fragestellung A: Semaglutid-Monotherapie

Bestehende Zulassung und Fragestellung

Die Fragestellung A bezieht sich auf die Anwendung von Semaglutid in der Monotherapie bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen Diat und Bewegung allein zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und bei denen die Anwendung von Metformin aufgrund
einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation als ungeeignet erachtet wird [15].
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Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU benennt Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid) als zweckmaRige Vergleichs-
therapie und folgt damit der Festlegung des G-BA. Zusétzlich beschreibt er, dass der
Sulfonylharnstoff Glipizid vom G-BA als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit
Glimepirid angesehen werde.

Studienpool und Zusatznutzen

Der pU identifiziert keine Studie zu Semaglutid in der Monotherapie gegeniber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA. Damit liegt keine relevante Studie zur Frage-
stellung A vor. Der pU beansprucht fir diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.8.3 Kommentar zu Fragestellung B: Semaglutid plus ein anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel auf3er Insulin

2.8.3.1 Kommentar zur zweckmaligen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

Der pU benennt Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) oder Metformin
plus Empagliflozin als zweckmalige Vergleichstherapie. Er folgt damit der Festlegung des
G-BA. Zusétzlich beschreibt er, dass der Sulfonylharnstoff Glipizid vom G-BA als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit Glimepirid angesehen werde.

Da der pU keine direkt vergleichende Studie identifiziert und von der Durchfihrung eines
indirekten Vergleichs absieht (siehe Abschnitt 2.4.1), werden im Folgenden nur die wesent-
lichen Aspekte kommentiert.

2.8.3.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 B)

Die Fragestellung des pU bezieht sich auf die Anwendung von Semaglutid bei Erwachsenen
mit Diabetes mellitus Typ 2 in der Kombinationstherapie mit einem anderen blutzucker-
senkenden Arzneimittel aul3er Insulin, wenn diese Therapie den Blutzucker zuséatzlich zu Diéat
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert [15]. Abweichend vom Vorgehen des pU erfolgt
keine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre VVorerkrankungen:
Patientinnen und Patienten mit kardiovaskul&ren VVorerkrankungen sind eine Teilpopulation der
Zulassungspopulation von Semaglutid und Teil der von Fragestellung B umfassten
Patientenpopulation.

2.8.3.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4)

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.
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Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Aus den vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Liste der Studien des
pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte 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 RCTs 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 relevanten Studien zu Semaglutid plus ein anderes blutzuckersenkendes
Arzneimittel auBer Insulin identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fir Semaglutid gemeinsame Recherchen fir den direkten und indirekten Vergleich
auf Basis von RCTs durchgefiihrt. Die Uberpriifung ist bereits im Abschnitt zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs enthalten. Dort genannte Aspekte, die auch flr den indirekten
Vergleich auf Basis von RCTs relevant sind, werden im Folgenden nicht erneut kommentiert.

Der pU berucksichtigt bei seiner Recherche nur die Brickenkomparatoren Sitagliptin +
Metformin, Exenatid + Metformin und Dulaglutid + Metformin. Die nachfolgende Kommen-
tierung der bibliografischen Recherche und Suche in Studienregistern bezieht sich auf die vom
pU gewahlten Briickenkomparatoren. Ein vom pU nicht beriicksichtigter potenzieller Briicken-
komparator wird im Abschnitt Studienselektion kommentiert.

Studienliste des pU

Aus den vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Liste der Studien des
pU unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU separate bibliografische Recherchen zu Sitagliptin, Exenatid und Dulaglutid, als Teile
der von ihm gewahlten Briickenkomparatoren, durchgefiihrt.

Die Recherchen des pU sind geeignet, die VVollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat
der pU separate Suchen in Studienregistern zu Sitagliptin, Exenatid und Dulaglutid, als Teile
der von ihm gewahlten Briickenkomparatoren, durchgefiihrt.

Die Suchen des pU sind geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Studienselektion

Durch die Uberpriifung der Studienselektion wurde neben den vom pU im Dossier
identifizierten Studien 1 weitere Studie (SUSTAIN 4 [21-23]) mit einem potenziellen
Bruckenkomparator identifiziert. In der Studie SUSTAIN 4 wurden Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, die trotz Vorbehandlung mit Metformin (x Sulfonylharnstoff)
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erzielten, entweder zusétzlich mit Semaglutid oder
zusatzlich mit Insulin behandelt. Die Studiendauer betrug 30 Wochen [21-23]. Die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die zuséatzlich zu Semaglutid bzw. Insulin nur
Metformin erhielten, ware ber den Briicken—-komparator Insulin plus Metformin fur einen
indirekten Vergleich potenziell geeignet. Der pU begriindet den Ausschluss der Studie
SUSTAIN 4 damit, dass eine Auswer-tung der Patientinnen und Patienten, die Semaglutid plus
Metformin erhielten, nur mit Verletzung der Randomisierung der Studie moglich sei. Diese
Einschétzung wird nicht geteilt: Da der Einschluss der Patientinnen und Patienten stratifiziert
nach Vorbehandlung erfolgte, wére eine Auswertung dieser Teilpopulation unter Beibehaltung
der Randomisierung mdoglich gewesen. Somit ist die Studie prinzipiell fiir einen indirekten
Vergleich geeignet. Der pU fiihrt jedoch keine Informationsbeschaffung nach Studien mit dem
Briickenkomparator Insulin plus Metformin durch.

Zusammenfassung

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu Semaglutid fiir
den indirekten Vergleich ergab, dass eine weitere Studie potenziell fir einen indirekten
Vergleich geeignet gewesen ware und die Auswahl der Briickenkomparatoren somit
unvollstandig war.

Die Informationsbeschaffung des pU zu den von ihm gewahlten Briickenkomparatoren ist
geeignet die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da der pU von der Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs aufgrund der
mangelnden Ahnlichkeit der identifizierten Studien absieht.
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2.8.3.4 Studienpool und Zusatznutzen

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie zu Semaglutid in der
Kombinationstherapie mit einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel auBer Insulin
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Bei der Suche nach Studien fur
einen indirekten Vergleich identifiziert der pU fir den Brickenkomparator Sitagliptin +
Metformin (Studie SUSTAIN 2) 3 potenziell relevante Studien (HARMONY 3, Arechavaleta
2011 sowie Nauck 2007). Von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs sieht der pU ab,
da die 3 Studien jeweils keine ausreichende Ahnlichkeit mit der Studie SUSTAIN 2 zeigen
(siehe Abschnitt 2.4.1). Da der pU keine direkt vergleichende Studie identifiziert und von der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs absieht, liegen keine relevanten Daten zur
Fragestellung B vor. Auf eine weitere Kommentierung wird verzichtet. Der pU beansprucht fur
diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.8.4 Kommentar zu Fragestellung C: Semaglutid plus mindestens 2 andere
blutzuckersenkende Arzneimittel auRer Insulin

Bestehende Zulassung und Fragestellung

Die Fragestellung C bezieht sich auf die Anwendung von Semaglutid bei Erwachsenen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in der Kombinationstherapie mit mindestens 2 anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln auBer Insulin, wenn diese Therapie den Blutzucker zusétzlich zu Diét
und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert [15]. Abweichend vom Vorgehen des pU erfolgt
keine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre VVorerkrankungen:
Patientinnen und Patienten mit kardiovaskul&ren VVorerkrankungen sind eine Teilpopulation der
Zulassungspopulation von Semaglutid und Teil der von Fragestellung C umfassten
Patientenpopulation.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Aus den vom G-BA vorgegebenen Alternativen wahlt der pU als zweckméRige Vergleichs-
therapie Humaninsulin plus Metformin oder Humaninsulin allein, wenn Metformin
unvertréglich oder kontraindiziert ist. Er folgt damit der Festlegung des G-BA.

Studienpool und Zusatznutzen

Der pU identifiziert keine Studie zu Semaglutid in der Kombinationstherapie mit mindestens 2
anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) gegentiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA. Damit liegt keine relevante Studie zur Fragestellung C vor. Der
pU beansprucht fir diese Fragestellung keinen Zusatznutzen.

2.8.5 Kommentar zur Fragestellung D: Semaglutid plus Insulin (mit oder ohne anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel)
Bestehende Zulassung und Fragestellung

Die Fragestellung D bezieht sich auf die Anwendung von Semaglutid in Kombination mit
Insulin, mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel, wenn dieses, zusammen
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mit Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert [15]. Abweichend vom
Vorgehen des pU erfolgt keine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankungen: Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuléren Vorer-
krankungen sind eine Teilpopulation der Zulassungspopulation von Semaglutid und Teil der
von Fragestellung D umfassten Patientenpopulation.

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Aus den vom G-BA vorgegebenen Alternativen wahlt der pU als zweckméRige Vergleichs-
therapie die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. in Kombination mit Metformin) als
zweckméRige Vergleichstherapie. Er folgt damit der Festlegung des G-BA.

Studienpool und Zusatznutzen

Der pU identifiziert die potenziell relevante Studie SUSTAIN 5 zu Semaglutid in der
Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne ein anderes blutzuckersenkendes
Arzneimittel). In der Studie SUSTAIN 5 wird Semaglutid mit Placebo verglichen, jeweils als
Add-on zu einer bestehenden Therapie mit Basalinsulin £ Metformin. Eine unzureichende
Blutzuckerkontrolle war Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie SUSTAIN 5, der
durchschnittliche HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei ca. 8,4 %. Trotz festgestellten
Eskalationsbedarfs sollte die Insulindosis jedoch nicht Gber die zu Studienbeginn bestehende
Insulindosis erhoht werden, und auch ein Wechsel der Therapiestrategie, z. B. auf eine
intensivierte Insulintherapie, war nicht vorgesehen [24]. Somit wurde die zweckmaélige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt und die Studie SUSTAIN 5 ist fir die Nutzenbewertung
nicht relevant. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein. Dieser beschreibt die Studie,
stellt aber keine Ergebnisse dar und zieht sie nicht fir die Ableitung eines Zusatznutzens heran.
Damit liegt keine relevante Studie zur Fragestellung D vor. Der pU beansprucht fur diese
Fragestellung keinen Zusatznutzen.
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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 A-E, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar und plausibel dargestellt. Semaglutid
wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen
als Zusatz zu Diat und kérperlicher Aktivitat angewendet

= als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit
oder Kontraindikationen ungeeignet ist

= zusatzlich zu anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin zur
Behandlung des Diabetes mellitus [15].

Die Zielpopulation wird weiter in 4 Fragestellungen aufgeteilt (siehe Abschnitt 2.2).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass es neuer Antidiabetika bedarf, die das Risiko fur kardiovaskulére
Ereignisse und mikrovaskuldre Komplikationen senken, eine adéquate glykédmische Kontrolle
ermoglichen, ohne dabei das Risiko fir Hypoglyk&mien zu erhéhen und bei Ubergewichtigen
Patientinnen und Patienten eine Gewichtsreduktion ermdglichen. Semaglutid soll den Bedarf
abdecken und sei dabei auch fir Patientinnen und Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
geeignet.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU erléutert, dass es nur eingeschrénkt Daten zur Epidemiologie gibt. Er bezieht sich daher
auf Angaben zur GKV-Zielpopulation aus Beschlussen zu Antidiabetika des G-BA.

Der pU zieht den Beschluss vom G-BA zum Wirkstoff Dulaglutid heran [25]. In Tabelle 6 sind
die Patientenzahlen je nach Fragestellung dargestellt. Bei den Fragestellungen B bis D macht
der pU eine zusétzliche Einschrankung auf Patientinnen und Patienten ohne hohes
kardiovaskuldres Risiko [26]. Er fugt jedoch eine Fragestellung E hinzu. Diese beinhalteten
Patientinnen und Patienten aus den Fragestellungen B bis D mit hohem kardiovaskuléarem
Risiko. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergibt sich als
Summe der Patientenzahlen der Fragestellungen.
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Tabelle 6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation laut pU

30.01.2019

Patientengruppe

GKV-Zielpopulation
im Beschluss des
G-BA zu Dulaglutid
[25]

Zusétzliche
Einschrankung durch
pU [26]

GKV-Zielpopulation
laut pU

Fragestellung A: Semaglutid-M

onotherapie

wenn die Anwendung von
Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen
ungeeignet ist

522 500

522 500

Fragestellung B: Semaglutid plus ein anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel

aufer Insulin

Kombination mit Metformin 634 500

Kombination mit einem 36 000

Sulfonylharnstoff

Zwischensumme 670 500 Davon ohne hohes 348 660

kardiovaskulares Risiko
(52 %)

Fragestellung C: Semaglutid plus mindestens 2 andere

blutzuckersenkende Arzneimittel auBer Insulin

Dreifachkombinationstherapie
mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

62 500

Davon ohne hohes
kardiovaskulares Risiko
(52 %)

32500

Fragestellung D: Semaglutid plus Insulin (mit oder ohne anderes blutzuckersenkendes Arzneimittel)

Kombination mit Insulin, mit
oder ohne orales
Antidiabetikum

450 000-650 000

Davon ohne hohes
kardiovaskulares Risiko
(52 %)

234 000-338 000

Fragestellung E (laut
pU):

Fragestellungen B bis
D

Davon mit hohem
kardiovaskularem
Risiko (48 %)

567 840-663 840

Gesamt

1705 500-1 905 500

Gesamt

1705 500-1 905 500

Unternehmer

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist grundsatzlich nachvollziehbar. Die vom pU angegebene GroRe der
GKV-Zielpopulation ist in der GroRenordnung plausibel.

Die Aufteilung des pU deckt jedoch nicht das gesamte Anwendungsgebiet ab. Es handelt sich
um eine Unterschatzung, wenn man bertcksichtigt, dass es weitere 2-fach- und
Mehrfachkombinationen von Semaglutid und blutzuckersenkenden Arzneimitteln moglich
sind. Jedoch wird diese Unterschatzung als gering eingeschétzt.
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Die Zulassung von Semaglutid [15] beinhaltet die Einschrdnkung, dass bei Patientinnen und
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die Gabe von Semaglutid nicht empfohlen wird.
Dies bertcksichtigt der pU nicht, wobei es sich hier voraussichtlich um einen geringen Anteil
handelt.

Bei den Fragestellungen B bis D weist der pU Patientinnen und Patienten ohne hohes
kardiovaskuldres Risiko fiir jede Fragestellung aus. Er fugt jedoch eine 5. Fragestellung E
hinzu. Diese beinhaltet Patientinnen und Patienten aus Fragestellung B bis D mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko. Die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation bleibt gleich (siehe Tabelle 6) und die Einschrankung fuhrt zu keiner
Konsequenz.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
Der pU geht von einem Anstieg der Pravalenz aus. Diese Einschatzung ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.7 zu entnehmen.
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A-E, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A-E
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der G-BA bestimmt die zweckmaligen Vergleichstherapien wie
folgt:
= fir Fragestellung A: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
= fir Fragestellung B:

o Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) oder

o Metformin + Empagliflozin oder

o Metformin + 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
kardiovaskularer Erkrankung) oder

s Humaninsulin, wenn Metformin geméaR Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht geeignet ist

= fir Fragestellung C:
o Humaninsulin + Metformin oder

o Humaninsulin + Empagliflozin (in Kombination mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
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Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung) oder

o Humaninsulin + Liraglutid (in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung
der kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung) oder

s Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner geméald Fachinformation
unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes
mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirksam sind

= flr Fragestellung D: die Optimierung des Humaninsulinregimes [ggf. + Metformin oder
Empagliflozin (in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien
und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit manifester
kardiovaskularer Erkrankung) oder Liraglutid (in Kombination mit weiterer Medikation
zur Behandlung der kardiovaskulédren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung)]. AuRerdem weist der G-BA daraufhin, dass im
Rahmen einer intensivierten konventionellen Therapie (ICT) die Gabe eines zusétzlichen
blutzuckersenkenden Arzneimittels nicht regelhaft als indiziert gilt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen der Zulassung von Semaglutid und den Fachinformationen der zweckméRigen
Vergleichstherapie [15,27-32]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Therapie aus.

Der pU geht bei der konventionellen Therapie (CT) mit Humaninsulin von einer 2-mal
taglichen Applikation aus. Zudem geht der pU bei Basalinsulin von einer 2-mal taglichen
Behandlung und bei Bolusinsulin von einer 3-mal taglichen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch - ausgenommen von Humaninsulin — sind
nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen. Der Verbrauch von
Humaninsulin ist gewichtsabhangig. Der pU setzt 90 kg an, wéhrend Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 zufolge das durchschnittliche Kérpergewicht
eines Erwachsenen bei 77 kg liegt [33]. GemaR der Fachinformation von Humaninsulin variiert
der durchschnittliche Insulinbedarf an Humaninsulin zwischen 0,5 Internationalen Einheiten
(I.E.)/kg/Tag und 1,0 I.LE./kg/Tag [32]. Dabei verwendet der pU — ausgenommen fir die
intensivierte ICT — die Obergrenze (1,0 1.E./kg/Tag) fir die Berechnung des Verbrauchs.
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3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Semaglutid ist mit Stand vom 01.11.2018 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU zu den Kosten der weiteren Arzneimittel entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom
15.09.2018. Fur Metformin, Sulfonylharnstoff und Humaninsulin, die in eine
Festbetragsgruppe eingeordnet wurden, berucksichtigt der pU den Herstellerrabatt nicht.

3.2.4 Kosten fur GKV-zusatzlich notwendige Leistungen

Fur die Anwendung des Wirkstoffs Humaninsulin setzt der pU zusatzlich notwendige GKV-
Kosten fir Lanzetten, Blutzuckerteststreifen und Einmalnadeln an. Die Kostenberechnung ist
nachvollziehbar.

Fir die Fragestellung D kirzt der pU die zusatzlich notwendigen GKV-Kosten fiir Basalinsulin
raus, da sie fr die zu bewertende Therapie als auch fir die zweckmélige Vergleichstherapie
in gleicher Hohe anfallen. Dies ist plausibel.

Fur die Anwendung von Liraglutid setzt er Kosten fur Einmalnadeln an. Die Kostenberechnung
ist nachvollziehbar.

Weiterhin missten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation bei der
Anwendung von Humaninsulin die Kosten fir Blutzuckermessgerat und Stechhilfe sowie
Insulinpens bzw. Kolbenspritzen veranschlagt werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fragestellung A

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur Semaglutid sind plausibel. Die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind in der
GroRenordnung plausibel.

Fragestellung B

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten flr die zu bewertende Therapie sind in der
GroRenordnung plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur die zweckméRige
Vergleichstherapie sind — ausgenommen von der CT — in der GroRRenordnung plausibel. Die
vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur die CT sind tberschétzt, da der Verbrauch von
Humaninsulin zu hoch angesetzt ist.

Fragestellung C

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten flr die zu bewertende Therapie sind in der
GroRenordnung plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur die zweckméRige
Vergleichstherapie sind tiberschétzt, da der VVerbrauch von Humaninsulin zu hoch angesetzt ist.
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Fragestellung D

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die zu bewertende Therapie und flr die
zweckmélige Vergleichstherapie sind Uberschatzt, da der Verbrauch von Humaninsulin zu
hoch angesetzt ist. Der pU gibt zwar Kosten fur die ICT jeweils in Kombination mit
Empagliflozin und Liraglutid an, jedoch sind die Kombinationen nicht Bestandteile der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit werden sie nicht bewertet.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nennt Kontraindikationen gemaR der Zulassung von Semaglutid [15]. Weiterhin schatzt
er, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sich aufgrund
von Therapieabbriichen verkleinert. Eine Quantifizierung dieser Angaben fehlt jedoch.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene GrélRe der GKV-Zielpopulation ist in der GroRenordnung plausibel.
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Semaglutid sind plausibel.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur die zweckmaéRige Vergleichstherapie sind
— ausgenommen von den Kombinationstherapien mit Humaninsulin — in der Gréf3enordnung
plausibel. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die Kombinationstherapien mit
Humaninsulin sind Gberschatzt, da der Verbrauch von Humaninsulin zu hoch angesetzt ist.

Zusétzlich gibt der pU zwar Kosten flr die ICT jeweils in Kombination mit Empagliflozin und
Liraglutid an, jedoch sind die Kombinationen nicht Bestandteile der zweckmaligen
Vergleichstherapie. Somit werden sie nicht bewertet.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Semaglutid wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei

Erwachsenen als Zusatz zu Diét und korperlicher Aktivitat angewendet

= als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit
oder Kontraindikationen ungeeignet ist

= zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur

zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 7: Semaglutid — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit

stellung und Ausmalf des
Zusatznutzens

A Monotherapie, wenn Diat und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Zusatznutzen nicht

Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend kontrollieren
und eine Anwendung von
Metformin aufgrund von
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation ungeeignet ist

Glimepirid) belegt

Kombination mit einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel
(auBer Insulin), wenn dieses den
Blutzucker zusammen mit einer
Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert

= Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid) oder

= Metformin + Empagliflozin oder

= Metformin + Liraglutid® oder

= Humaninsulin, wenn Metformin geman
Fachinformation aufgrund von
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
nicht geeignet ist

Zusatznutzen nicht
belegt

Kombination mit mindestens 2
anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auer Insulin),
wenn diese den Blutzucker
zusétzlich zu Diat und Bewegung
nicht ausreichend kontrollieren

= Humaninsulin + Metformin oder
= Humaninsulin + Empagliflozin® oder
= Humaninsulin + Liraglutid® oder

= Humaninsulin, wenn die bestimmten
Kombinationspartner geman
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ
2 nicht ausreichend wirksam sind

Zusatznutzen nicht
belegt

Kombination mit Insulin, mit oder
ohne ein anderes
blutzuckersenkendes Arzneimittel,
wenn dieses, zusammen mit Diat
und Bewegung, den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert

Optimierung des Humaninsulinregimes
(ggf. + Metformin oder Empagliflozin®
oder Liraglutid®)

Zusatznutzen nicht
belegt

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 auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Empagliflozin bzw. Liraglutid jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der
kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker
und nur flr Patientinnen und Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung (zur Operationalisierung
siehe die Einschlusskriterien der relevanten Studien fir Empagliflozin [3] bzw. Liraglutid [4]).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 8: Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patientinnen
und -Patienten?

Kommentar

Semaglutid

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
unzureichend
kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2

1 705 500-1 905 500

Die vom pU angegebene Grélie
der GKV-Zielpopulation ist in der
GroRenordnung plausibel.

a: Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Fragestellung A

Semaglutid

erwachsene
Patientinnen und

Sulfonylharnstoff

Patienten mit
unzureichend
kontrolliertem

2, wenn die
Anwendung von
Metformin aufgrund
einer

Kontraindikationen
ungeeignet ist

2157,70

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Diabetes mellitus Typ

Unvertraglichkeit oder

13,34°-163,76°

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Fragestellung B

Semaglutid + 1 anderes
OAD auBer Insulin

Metformin +
Sulfonylharnstoff

Metformin +
Empagliflozin

Metformin + Liraglutidi

Humaninsulin

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn
das mit einem anderen
OAD unzureichend
kontrolliert wird

2192,19-2261,18¢

2171,04°-2321,46f

47,839-267,24"

693,42-762,41

1405,02-2128,42

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

1361,13-1498,91k

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind
liberschétzt.

Fragestellung C

Semaglutid +
mindestens 2 anderen
OAD aufRer Insulin

Humaninsulin +
Metformin

Humaninsulin +
Empagliflozin'

Humanins_ulin +
Liraglutid!

Humaninsulin

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn
das mit mindestens 2
anderen OAD
unzureichend
kontrolliert wird

2205,53'-2424,94™

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

1395,62-1602,39"

2020,06-2157,84°

2731,66-3523,86°

1361,13-1498,91

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind
Uberschétzt.

Fragestellung D

Semaglutid + Insulin
(mit oder ohne OAD)

Optimierung des
Humaninsulinregimes
[ggf. + Metformin oder
Empagliflozin' oder
Liraglutidi]

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, wenn
das mit Insulin (mit
oder ohne OAD)
unzureichend
kontrolliert wird

3154,37-3223,361

3119,88"

962,18°

996,67-1065,66"

1621,11°

2332,71-2987,13°

1560,60

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten sind
Uberschétzt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient (Fortsetzung)

a: Angabe des pU.

b: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Glibenclamid.

c: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Glimepirid.

d: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Metformin.

e: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Glibenclamid.

f: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Glimepirid.

g: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Metformin und Glibenclamid.

h: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Metformin und Glimepirid.

i: In Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fiir Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskularer Erkrankung, in der EMPA-REG-Outcome-Studie operationalisiert als mindestens
1 der folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, klinisch relevante koronare EingefaRerkrankung
mit > 50 % Stenose, koronare MehrgeféRerkrankung, instabile Angina Pectoris mit angiografischem
Nachweis einer koronaren Herzerkrankung, ischdmischer oder hamorrhagischer Schlaganfall oder periphere
arterielle Verschlusserkrankung mit klinisch relevanter Durchblutungsstrung.

j: In Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, insbesondere
Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenker und nur fur Patientinnen und Patienten mit
manifester kardiovaskulérer Erkrankung, in der LEADER-Studie operationalisiert als mindestens 1 der
folgenden Bedingungen: bestatigter Myokardinfarkt, bestétigter Schlaganfall oder transitorische Attacke,
klinisch relevante arterielle Verschlusserkrankung bzw. Revaskularisation, koronare Herzkrankheit, bestatigte
instabile Angina Pectoris, chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) oder chronische
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse Il oder Il1).

k: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die CT.

I: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Metformin und Glibenclamid.

m: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Metformin und Glimepirid.

n: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Basalinsulin und Metformin.

o: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Basalinsulin und Empagliflozin.

p: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Basalinsulin und Liraglutid.

g: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Basalinsulin und Metformin.

r: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Semaglutid und Basalinsulin.

s: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Basalinsulin.

t: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die ICT.

CT: konventionelle Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICT: intensivierte konventionelle
Therapie; OAD: orales Antidiabetikum; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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.

,,Die nachfolgend beschriebenen Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
gelten fur alle im vorliegenden Dossier dargestellten Anwendungsgebiete.

Anforderungen an die Diagnostik
Es bestehen laut Fachinformation keine speziellen Anforderungen an die Diagnostik.
Dosierung, spezielle Populationen und Art der Anwendung

Dosierung
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Die Anfangsdosis betragt 0,25 mg Semaglutid 1-mal wochentlich. Nach 4 Wochen sollte die
Dosis auf 0,5 mg 1-mal wochentlich erhéht werden. Nach mindestens 4 Wochen mit einer
Dosis von 0,5 mg 1-mal wochentlich kann die Dosis auf 1 mg 1-mal wdchentlich erhéht
werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels zu verbessern.

0,25 mg Semaglutid ist keine Erhaltungsdosis. Hohere wochentliche Dosen als 1 mg werden
nicht empfohlen.

Wenn Ozempice zusatzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder
Thiazolidindion gegeben wird, kann die bestehende Dosis von Metformin und/oder
Thiazolidindion unverandert beibehalten werden.

Wenn Ozempice zusatzlich zu einer bestehenden Therapie mit Sulfonylharnstoff oder
Insulin gegeben wird, sollte eine Dosisreduktion von Sulfonylharnstoff oder Insulin
erwogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu senken.

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den Patienten ist zur Anpassung der Dosis von
Ozempice nicht erforderlich. Allerdings kann eine Blutzuckerselbstkontrolle zu Beginn
einer Behandlung mit Ozempice in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem
Insulin notwendig werden, um zur Senkung des Risikos einer Hypoglykdmie die
Sulfonylharnstoff- oder die Insulindosis anzupassen.

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie so bald wie mdglich und innerhalb von 5 Tagen
nach dem ursprunglichen Dosistermin verabreicht werden. Wenn mehr als 5 Tage
vergangen sind, sollte die ausgelassene Dosis Ubersprungen werden und die nachste Dosis
sollte am reguléaren, turnusgemallen Tag verabreicht werden. In jedem Fall kénnen
Patienten anschlieBend ihr regelmaBiges 1-mal wdochentliches Dosierungsschema
wiederaufnehmen.

Spezielle Populationen
Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist bei dlteren Menschen nicht erforderlich. Bei Patienten > 75 Jahre
sind die therapeutischen Erfahrungen begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Semaglutid bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion sind begrenzt.
Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird Semaglutid nicht empfohlen.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Erfahrungen mit der Anwendung von Semaglutid bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion sind begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit
Semaglutid ist Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Semaglutid bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ozempice soll 1-mal wochentlich zu einem beliebigen Zeitpunkt zu oder unabhéngig von
den Mahlzeiten angewendet werden.

Ozempice soll subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm injiziert
werden. Die Injektionsstelle kann ohne Dosisanpassung geandert werden. Ozempice darf
nicht intravends oder intramuskular angewendet werden.

Der Tag der wochentlichen Anwendung kann bei Bedarf gewechselt werden, solange die
Zeit zwischen zwei Dosen mindestens 3 Tage (> 72 Stunden) betragt. Nach der Auswahl
eines neuen Verabreichungstages ist die 1-mal wochentliche Dosierung fortzusetzen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Dinatriumphosphat-Dihydrat, Propylenglykol, Phenol, Salzsdure (zur pH-Einstellung),
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Wasser fur Injektionszwecke).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftir die Anwendung

Semaglutid sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet werden. Semaglutid ist kein Ersatz fur Insulin.

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz des NYHA-Stadiums 1V, daher
wird die Anwendung von Semaglutid bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen verbunden sein. Dies sollte bei der Behandlung von Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion beriicksichtigt werden, da Ubelkeit, Erbrechen und
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Durchfall zu Dehydrierung fiihren kdnnen, die eine Verschlechterung der Nierenfunktion
verursachen kann (siehe Abschnitt 4.8).

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet.
Patienten sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid abzusetzen; wird diese
bestatigt, ist die Behandlung mit Semaglutid nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten, die
bereits einmal an Pankreatitis erkrankt waren, ist entsprechende Vorsicht geboten.

Hypoglykamie

Patienten, die mit Semaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
behandelt werden, kdnnen ein erhohtes Risiko fur eine Hypoglykdmie haben. Das Risiko
einer Hypoglykamie kann durch Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis bei
Beginn der Behandlung mit Semaglutid gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Diabetische Retinopathie

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie, die mit Insulin und Semaglutid behandelt
werden, wurde ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von Komplikationen der
diabetischen Retinopathie beobachtet. Bei der Behandlung von Patienten mit diabetischer
Retinopathie, die gleichzeitig Insulin erhalten, ist mit Semaglutid Vorsicht geboten. Diese
Patienten sind engmaschig zu Gberwachen und gemaRn klinischer Leitlinien zu behandeln.
Eine rasche Verbesserung der Blutzuckerkontrolle ist mit einer voriibergehenden
Verschlechterung der diabetischen Retinopathie assoziiert worden, jedoch kénnen andere
Mechanismen nicht ausgeschlossen werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei*.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Semaglutid verzogert die Magenentleerung und beeinflusst mdglicherweise die
Resorptionsrate gleichzeitig oral angewendeter Arzneimittel. Semaglutid sollte bei
Patienten unter oralen Arzneimitteln, die eine rasche gastrointestinale Resorption
erfordern, mit Vorsicht angewendet werden.

Paracetamol

Semaglutid verzogert die Geschwindigkeit der Magenentleerung, was gemafR der
Pharmakokinetik von Paracetamol mit einem standardisierten Mahlzeitentest festgestellt
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wurde. Die AUCo-60min und Cmax von Paracetamol waren nach der gleichzeitigen Gabe von
1 mg Semaglutid um 27 % bzw. 23 % vermindert. Die Gesamtexposition von Paracetamol
(AUCo-5n)) blieb unverandert. Es ist keine Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich,
wenn es gemeinsam mit Semaglutid angewendet wird.

Orale Kontrazeptiva

Eine verminderte Wirkung oraler Kontrazeptiva durch Semaglutid wird nicht erwartet, da
Semaglutid die Gesamtexposition von Ethinylestradiol und Levonorgestrel nicht in klinisch
relevantem MaRe veranderte, wenn ein orales Kombinationsarzneimittel zur Kontrazeption
(0,03 mg Ethinylestradiol/0,15 mg Levonorgestrel) gemeinsam mit Semaglutid angewendet
wurde. Die Exposition von Ethinylestradiol wurde nicht beeinflusst; fur die Exposition von
Levonorgestrel im Steady State wurde ein Anstieg um 20 % beobachtet. Die Cmax wurde flr
keinen der Wirkstoffe beeinflusst.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg Atorvastatin veréanderte Semaglutid die Gesamt-
exposition von Atorvastatin nicht. Die Cmax von Atorvastatin war um 38 % verringert. Dies
wurde als nicht klinisch relevant eingestuft.

Digoxin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg Digoxin veranderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die Cmaxvon Digoxin nicht.

Metformin

Nach einer Dosierung von 500 mg Metformin 2-mal taglich Gber 3,5 Tage veranderte
Semaglutid die Gesamtexposition oder die Cmaxvon Metformin nicht.

Warfarin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg Warfarin veranderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die Cmax von R- und S-Warfarin nicht und die pharmakodynamischen
Wirkungen von Warfarin, gemessen an der International Normalised Ratio (INR), wurden
nicht in klinisch relevantem Mal3e beeinflusst. Dennoch wird bei Patienten, die mit Warfarin
oder anderen Cumarin-Derivaten behandelt werden, zu Beginn der Behandlung mit Sema-
glutid eine haufige Uberwachung der INR empfohlen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter
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Frauen im gebarfahigen Alter wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Semaglutid
eine Verhitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Es liegen nur
begrenzte Daten zur Anwendung von Semaglutid bei Schwangeren vor. Daher darf
Semaglutid wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Mdéchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt eine Schwangerschaft ein, soll Semaglutid abgesetzt werden.
Aufgrund der langen Halbwertszeit sollte Semaglutid mindestens 2 Monate vor einer
geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei saugenden Ratten wurde Semaglutid in die Muttermilch ausgeschieden. Da ein Risiko
fir ein gestilltes Kind nicht ausgeschlossen werden kann, soll Semaglutid wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine Auswirkung auf die menschliche Fertilitat hat.
Semaglutid beeintréchtigte die Fertilitdt mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen Ratten
wurde bei Dosen, die mit einem midtterlichen Gewichtsverlust einhergingen, eine
Verlangerung des Ostrus und eine geringe Abnahme der Anzahl der Ovulationen
beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Semaglutid hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei Anwendung in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin sollten Patienten angewiesen
werden, Malinahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei der Teilnahme am Strallenverkehr
oder wahrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Uberdosierungen von bis zu 4 mg in einer einzelnen Dosis
und bis zu 4 mg in einer Woche berichtet. Die am haufigste berichtete Nebenwirkung war
Ubelkeit. Alle Patienten erholten sich komplikationslos.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel fiir eine Uberdosierung mit Semaglutid. Im Fall einer
Uberdosierung ist eine angemessene unterstiitzende Behandlung entsprechend den
klinischen Zeichen und Symptomen des Patienten einzuleiten. Mdglicherweise ist
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angesichts der langen Halbwertszeit von Semaglutid von ca. einer Woche ein verlangerter
Beobachtungs- und Behandlungszeitraum fur diese Symptome notwendig.*
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Anhang A - Kommentar zur zuséatzlichen Fragestellung des pU und zur Studie
SUSTAIN 6

A.1 - Fragestellung des pU

In Modul 4 E seines Dossiers beschreibt der pU die Studie SUSTAIN 6 [16-20]. Er definiert
dafiir folgende Fragestellung: Vergleich einer Behandlung mit Semaglutid zusétzlich zu
»Standard of Care* vs. ,,Standard of Care* (plus Placebo) bei Patientinnen und Patienten mit
unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 und hohem kardiovaskuldrem Risiko. Zu
dieser Fragestellung identifiziert der pU erwartungsgemaf keine weiteren Studien, da sie den
Einschlusskriterien und dem (geplanten) Design der Studie SUSTAIN 6 entspricht. Der pU
leitet einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir diese Fragestellung ab.

Auf Basis der im Dossier vorliegenden Informationen ist die Studie SUSTAIN 6 weder fiir
einen Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA, noch fir einen Vergleich
mit einer ,,Standardtherapie* geeignet.

= Ein Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie war nicht méglich, weil der pU
hierzu zum einen keine Auswertungen vorgelegt hat. Zum anderen erscheint es fraglich,
dass solche Auswertungen uberhaupt sinnvoll interpretierbar waren, denn in der Studie
SUSTAIN 6 folgte die Behandlung in der Vergleichsgruppe nicht einem festgelegten
Algorithmus. Beispielsweise gab es keine VVorgaben, dass Patientinnen und Patienten, bei
denen die Kombinationstherapie aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(ohne Insulin) unzureichend war, regelhaft auf die zweckmalRiige Vergleichstherapie
(Human-)Insulin, ggf. plus Metformin, umgestellt werden sollten. Im Dossier bewertet der
pU die Studie SUSTAIN 6 tberdies selbst nicht im Kontext der zweckméligen
Vergleichstherapie des G-BA. Er versucht auch nicht, Teilpopulationen fiir die jeweiligen
Fragestellungen zu operationalisieren, sondern stellt ausschlieBlich die Ergebnisse der
Gesamtpopulation dar.

= Die Studie SUSTAIN 6 war aufgrund ihrer Durchfuhrung auch fir den beabsichtigten
Vergleich mit einer ,,Standardtherapie® nicht geeignet. Eine ,,Standardtherapie war
definiert als Behandlung nach Maligabe des Priifarztes gemal der lokalen Praxis bzw.
lokaler Regeln bzw. gemal der Standards of Medical Care in Diabetes [5]. Die Ergebnisse
der Studie SUSTAIN 6 zeigen aber, dass die antidiabetische Therapie bei einem Groliteil
der Patientinnen und Patienten véllig unzureichend war.

Das Design der Studie SUSTAIN 6 sowie die Basischarakteristika der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten werden im Folgenden dargestellt (siehe Anhang A.2). Zudem
werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie SUSTAIN 6 beschrieben (siehe
Anhang A.3).

A.2 — Beschreibung der Studie SUSTAIN 6
Das Design der Studie SUSTAIN 6 ist in Tabelle 10 und Tabelle 11 beschrieben.
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der  Primarer Endpunkt;
Durchfiihrung sekundére
Endpunkte?

SUSTAIN 6 RCT, Therapienaive oder Jeweils zusétzlich zur
doppelblind,  vorbehandelte® Patientinnen und antidiabetischen
parallel Patienten mit Diabetes mellitus  Begleitmedikation:

Typ 2 und unzureichender = Semaglutid 0,5 mg

Blutzuckerkontrolle® mit hohem (N = 826)
kardiovaskularen Risiko:

= Semaglutid 1,0 mg
» > 50 Jahre mit mind. 1 (N =822)
kardiovaskularen Erkrankung® Placebo 0,5 mg (N = 824)
oder * Placebo 1,0 mg (N = 825)

= > 60 Jahre mit mind. 1
Risikofaktor fiir
kardiovaskulare
Erkrankungen®

Screening: 2
Wochen

Behandlung:
mindestens 104
Wochenf

Nachbeobachtung:
5 Wochen

229 Zentren in Algerien, primar: MACE
Argentinien, Australien,  sekundar: Mortalitat,
Brasilien, Bulgarien, Morbiditst,
Dénemark, Deutschland, gesundheitsbezogene
Israel, Italien, Kanada,  |ebensqualitat, UEs
Malaysia, Mexiko,

Polen, Russland,

Spanien, Taiwan,

Thailand, Turkei, USA,

Vereinigtes Konigreich

02/2013-03/2016

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studie SUSTAIN 6 (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Daossier Modul 4 E.

b: Behandlung mit 1 oder 2 oralen Antidiabetika (OAD) oder mit Basalinsulin (NPH-Humaninsulin oder lang wirksame Analoga) oder mit Mischinsulin (allein oder
in Kombination mit ein oder 2 OAD)

c: HbAlc > 7,0 % zu Studienbeginn

d: Mindestens eine der folgenden Bedingungen musste erfiillt sein:

o vorheriger Myokardinfarkt;

o vorheriger Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke;

= vorherige Revaskularisation von Koronararterie, Carotis oder peripheren Arterien;

= > 50 %-ige Stenose (bestétigt durch Angiografie oder Bildgebung von Koronararterie, Carotis oder Arterien der unteren Extremitaten;

= symptomatische koronare Herzkrankheit (belegt durch z. B. positiven Belastungstest oder kardiale Bildgebung oder instabile Angina mit EKG-Verénderungen);
s asymptomatische kardiale Ischdmie (belegt durch radiologische Bildgebung oder Belastungstest oder Belastungsechokardiografie oder kardiale Bildgebung);

o chronische Herzinsuffizienz (New York Heart Association Klasse Il bis I11);

= chronische Niereninsuffizienz (belegt durch geschatzte glomeruldre Filtrationsrate < 60 mL/min/1,73m2 pro MDRD)

e: Mindestens eine der folgenden Bedingungen musste erfillt sein: persistierende Mikroalbuminurie (30-299 mg/g) oder Proteinurie, Hypertonie und
linksventrikulare Hypertrophie (bestétigt durch EKG oder Bildgebung), linksventrikuldre systolische oder diastolische Dysfunktion (bestatigt durch Bildgebung),
oder Kndchel-Arm-Index < 0,9.

f: Studienende urspringlich nach 122 MACE-Ereignissen geplant. Da diese Ereignisanzahl friiher erreicht wurde, verblieben alle Patientinnen und Patienten fur 109
Wochen (104 Wochen Behandlung + 5 Wochen Follow-up) in der Studie.

EKG: Elektrokardiogramm; HbAlc: Glykohdmoglobin; MACE: Major adverse cardiovascular Events; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; NPH: neutrales Protamin Hagedorn; OAD: orale Antidiabetika; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 11: Charakterisierung der Intervention in der Studie SUSTAIN 6

Studie

Intervention 1 Intervention 2 Vergleich 1 Vergleich 2

SUSTAIN 6

Semaglutid 1-mal Semaglutid 1-mal Placebo 1-mal Placebo 1-mal
wochentlich subkutan ~ wochentlich subkutan  wdchentlich subkutan  wdchentlich subkutan

0,25 mg (Woche1l = 0,25mg (Wochel = 0,25mg(Wochel = 0,25mg (Woche1
bis 4) bis 4) bis 4) bis 4)
0,5 mg (ab Woche 5) = 0,5 mg (Woche 5 bis = 0,5 mg (ab Woche 5) = 0,5 mg (Woche 5 bis

+ antidiabetische 8) + antidiabetische 8)
Therapie = 1,0 mg (ab Woche 9) Therapie = 1,0 mg (ab Woche 9)
+ antidiabetische + antidiabetische
Therapie Therapie

Dosisanpassung von Semaglutid oder Placebo nicht erlaubt

Vorbehandlung:

keine oder Behandlung mit 1 oder 2 OAD oder mit Basalinsulin (NPH-Humaninsulin oder lang
wirksame Analoga) oder mit Mischinsulin (allein oder in Kombination mit 1 oder 2 OAD)

nicht erlaubt war die Behandlung mit

o GLP-1-Rezeptoragonisten (Exenatid, Liraglutid oder andere) oder Pramlintid innerhalb von
90 Tagen vor Studienbeginn

= DPP-4-Inhibitoren innerhalb von 30 Tagen vor Studienbeginn

o anderem Insulin als Basal- oder Mischinsulin innerhalb von 90 Tagen vor Studienbeginn
(auBer kurzzeitigem Gebrauch in Verbindung mit interkurrenter Erkrankung)

Begleitbehandlung:

Die antidiabetische Begleitmedikation durfte nach Ermessen des Priifarztes angepasst werden,
um die glykdmischen Zielwerte einzuhalten.

Antidiabetika (GLP-1-Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren und Pramlintid sollten vermieden
werden) durften zur Begleittherapie hinzugeftigt werden, falls dies als notwendig angesehen
wurde, um Zielwerte (wie in den Standards of Medical Care in Diabetes [5] spezifiziert oder
geméR der lokalen klinischen Praxis) zu erreichen.

Fur mit Insulin behandelte Patientinnen und Patienten in allen Studienarmen galt:
s Bei HbAlc > 8,0 % zu Studienbeginn, war eine Dosisreduktion des Insulins erlaubt, falls
eine Zunahme an Hypoglykémien beobachtet wurde.

= Bei HbAlc < 8,0 % zu Studienbeginn, sollte die Insulindosis bei Start der Studienmedikation
um 20 % reduziert werden.

= Wahrend der Eskalationsphase der Studienmedikation in den ersten 12 Wochen nach
Randomisierung konnte die Insulindosis angepasst® werden. Eine Erhéhung der Insulindosis
wahrend der ersten 12 Wochen sollte jedoch vermieden werden, bis zum Erreichen einer
gleichbleibenden Semaglutid-Konzentration (auler eine erhdhte Insulindosis war nétig, um
eine akute Hyperglykdmie zu kontrollieren oder um akute Diabeteskomplikationen zu
vermeiden).

= Die Anpassung der Insulindosis, die Haufigkeit der Injektionen von Mischinsulin und die
Aufteilung der reduzierten t&glichen Dosis (z. B. morgendliche vs. abendliche Dosis) sollte
nach Ermessen des Priifarztes erfolgen.

a: basierend auf 3 aufeinanderfolgenden, selbst gemessenen Niichternplasmaglukosewerten sowie der gesamten
taglichen Insulindosis; bevorzugt gemessen an 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor jedem wdéchentlichen
Telefonkontakt / Arztbesuch

DPP-1V: Dipeptidylpeptidase-1V; GLP 1: Glucagon-like Peptide 1; HbAlc: Glykohdmoglobin; NPH: neutrales

Protamin Hagedorn; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Studiendesign Studie SUSTAIN 6

Bei der Studie SUSTAIN 6 handelt es sich um eine vom pU gesponserte randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Studie. Die Studie wurde multizentrisch in Nordamerika,
Lateinamerika, Europa, Asien sowie in den Landern Algerien, Australien, Israel und Turkei
durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus mit einem HbAlc-Wert > 7,0 % und hohem kardiovaskuldrem Risiko. Ein
hohes kardiovaskul&res Risiko lag vor, falls eine kardiovaskulare Erkrankung bestand und der
Patient oder die Patientin mindestens 50 Jahre alt war (siehe Tabelle 10). Bei einem Alter tber
60 Jahre reichte es, wenn ein Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen vorlag (siehe
Tabelle 10). Sowohl therapienaive als auch vorbehandelte Patientinnen und Patienten wurden
eingeschlossen. Die antidiabetische Therapie zu Studienbeginn konnte 1 oder 2 orale
Antidiabetika (OAD) umfassen. Auch eine Insulingabe (Basalinsulin oder Mischinsulin) —
entweder allein oder in Kombination mit 1 oder 2 OAD — war als VVorbehandlung zulassig.
Nicht erlaubt war die Gabe von GLP-1-Rezeptoragonisten oder Pramlintid jeweils 90 Tage vor
dem Screening oder DPP-4-Inhibitoren innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening.

Insgesamt wurden 3297 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1:1 in die
Behandlungsarme Semaglutid (0,5 mg und 1,0 mg) und Placebo (0,5mg und 1,0 mg)
randomisiert, welche jeweils zusétzlich zu der bereits bestehenden antidiabetischen Therapie
verabreicht wurden. Die Dosis betrug in allen Behandlungsarmen zundchst 0,25 mg und wurde
nach 4 Wochen auf 0,5 mg erhéht. Nach weiteren 4 Wochen erfolgte in den Behandlungsarmen
mit 1,0 mg die Hoherdosierung auf 1,0 mg. Eine Dosisanpassung von Semaglutid oder Placebo
war nicht erlaubt.

Gemal? Studienprotokoll sollte die Insulindosis bei einem HbAlc-Wert < 8,0 % zu Studien-
beginn um 20 % reduziert werden. Lag der HbA1C-Wert tber 8,0 %, war eine Dosisreduktion
des Insulins erlaubt, falls eine Zunahme an Hypoglykamien beobachtet wurde.

Die sonstige antidiabetische Begleitmedikation durfte nach Ermessen des Prifarztes angepasst
werden, um die glykamischen Zielwerte einzuhalten. Antidiabetika (GLP-1-Rezeptoragonisten,
DPP-4-Inhibitoren und Pramlintid sollten vermieden werden) durften zur Begleittherapie
hinzugefugt werden, falls dies als notwendig angesehen wurde, um Zielwerte (wie in den
Standards of Medical Care in Diabetes [5] spezifiziert oder gemal? der lokalen klinischen
Praxis) zu erreichen. Nach Randomisierung des ersten Studienteilnehmers im Februar 2013
wurden im Laufe der Studie verschiedene MaRnahmen ergriffen, um eine optimale glykdmische
Kontrolle bei allen Patientinnen und Patienten sicherzustellen. Beispielsweise wurde im Juni
2013 ein Newsletter an alle Studienzentren versendet, in dem ein glyk&mischer Zielwert von
7,0 % — unter Berlcksichtigung der individuellen Patientenbediirfnisse — spezifiziert war
(erneute Zusendung des Newsletters im Dezember 2014), bzw. in dem auf die
Therapieempfehlungen geméal der ADA [34] und der EASD [35] verwiesen wurde. Falls der
HbAlc-Wert nach 3 Monaten immer noch tber 7,0 % lag, sollte eine Intensivierung der
Therapie erfolgen [16].
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Primdarer Endpunkt der Studie war der kombinierte Endpunkt Major adverse cardiovascular
Events (MACE), operationalisiert Uber die Zeit bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse: kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall.
Die Studiendauer war sowohl ereignis- als auch zeitgesteuert geplant: Das Studienende war fur
den Zeitpunkt vorgesehen, wenn mindestens 122 Patientinnen und Patienten den priméren
kombinierten Endpunkt MACE erreicht hatten sowie mindestens 104 Wochen nach Einschluss
des letzten Studienteilnehmers oder der letzten Studienteilnehmerin. Da diese Ereignisanzahl
friher erreicht wurde, verblieben alle Patientinnen und Patienten fir 109 Wochen (104 Wochen
Behandlung + 5 Wochen Follow-up) in der Studie. Patientinnen und Patienten, die die
Studienmedikation vorzeitig abgebrochen hatten, wurden bis zum Studienende
weiterbeobachtet.

Die Studie war zum Nachweis der Nichtunterlegenheit gegentiber Placebo bezuglich des
primaren Endpunkts konzipiert. Eine gepoolte Analyse der Patientinnen und Patienten beider
Interventionsarme im Vergleich zu den Patientinnen und Patienten der gepoolten Kontrollarme
war a priori geplant.

Abbildung 1 zeigt zusammenfassend das Studiendesign der Studie SUSTAIN 6.

A |
*semaglutide 0.25mg )

[] 1
| | I
Week -2 R.Neek 0 Week 4 Week B Week 104 **Week 143 5 weeks

#N=815 in each active treatment arm, N=815 in each placebo arm

** Treatment duration for the first subject can be up to 143 weeks whereas the last subject will be treated for 104
weeks.

Abbildung 1: Studiendesign der Studie SUSTAIN 6

Charakteristika der Studienpopulation

Tabelle 12 zeigt die Charakteristika der in Studie SUSTAIN 6 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten. Tabelle 13 und Tabelle 14 beinhalten Informationen zu den bereits zu
Studienbeginn bestehenden antidiabetischen bzw. kardiovaskuléren Begleitbehandlungen der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie SUSTAIN 6
Studie Semaglutid Placebo
Charakteristika gepoolt gepoolt
Kategorie N2 = 1648 N2 = 1649
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (7) 65 (8)
Geschlecht [w/ m], % 39/61 40/ 60
Abstammung, n (%)
kaukasisch 1348 (84,0) 1352 (82,0)
schwarz oder afroamerikanisch 108 (6,6) 113 (6,9)
asiatisch 121 (7,3) 152 (9,2)
Ureinwohner Amerikas / Alaskas 3(0,2) 7(0,4)
Hawaiianer / Pazifische Insulaner 3(0,2) 0(0)
Andere 29 (1,8) 25 (1,5)
Ethnie
hispanisch oder latino 256 (15,5) 254 (15,4)
nicht hispanisch / nicht latino 1392 (84,5) 1395 (84,6)
Region, n (%)
Europa® 326 (19,8°% 306 (18,6°)
Nordamerika® 631 (38,39 644 (39,1°
Asien® 102 (6,2)° 124 (7,5)°
Stidamerikaf 222 (13,5)° 214 (13,0)¢
Andere? 367 (22,3)° 361 (21,9)°
HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%], MW (SD) 8,7 (1,5) 8,7 (1,5)
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 14,2 (8,2) 13,6 (8,0)
FPG [mg/dl], MW (SD) 184,1 (67,1) 185,2 (65,7)
BMI [kg/m2], MW (SD) 32,8(6,2) 32,8(6,2)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 92,3 (20,7) 91,9 (20,6)
Nierenfunktion eGFR" [ml/min], MW (SD) 75,9 (25,9) 76,4 (27,2)
Nierenfunktionsstorung', n (%)
normal 493 (29,9) 497 (30,1)
mild 686 (41,6) 682 (41,4)
moderat 423 (25,7) 409 (24,8)
schwer 41 (2,5) 54 (3,3)
Endstadium 5(0,3) 7(0,4)
Nachgewiesene kardiovaskulare Erkrankung, n (%)
ja 1353 (82,1) 1382 (83,8)
nein 295 (17,9) 267 (16,2)
Systolischer Blutdruck zu Studienbeginn [mmHg], 136,0 (17,5) 135,3 (16,8)
MW (SD)
Diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn [mmHg], n 77,0 (10,0) 77,1 (10,0)
(%)
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie SUSTAIN 6 (Fortsetzung)

Studie Semaglutid Placebo
Charakteristika gepoolt gepoolt
Kategorie N& = 1648 N2 = 1649
Therapieabbruch, n (%) 350 (21,2) 310 (18,8)
Studienabbruch, n (%) 25 (1,5)1 40 (2,4)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: GeméaR Einteilung des pU umfasst diese Region Bulgarien, Dédnemark, Deutschland, Italien, Polen, Spanien,
und Vereinigtes Konigreich.

c: eigene Berechnung

d: Gemal3 Einteilung des pU umfasst diese Region Kanada und die USA.

e: zusammengesetzt aus Malaysia, Taiwan und Thailand

f: zusammengesetzt aus Argentinien, Brasilien und Mexiko

g: zusammengesetzt aus Algerien, Australien, Israel, Russland und der Turkei

h: berechnet mithilfe der MDRD-Formel

i: Einteilung basierend auf der eGFR per MDRD; mild: eGFR > 60 ml/min/1,73 m?; moderat: eGFR > 30 bis
<60 ml/min/1,73 m?; schwer: eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

j: eigene Berechnung, aus Angaben zu Patientinnen und Patienten, die die Studie komplett durchlaufen haben

BMI: Body-Mass-Index; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; FPG: Nuchternplasmaglukose; HbAlc:

Glykohdmoglobin; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MW: Mittelwert; m: mé&nnlich; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 13: Antidiabetische Therapie zu Studienbeginn in der Studie SUSTAIN 6

Antidiabetische Therapie

Anzahl der Patientinnen und Patienten

oder ohne andere Antidiabetika

n (%)
Semaglutid gepoolt Placebo gepoolt
N = 1648 N = 1649
Patientinnen und Patienten ohne 23 (1,4) 29 (1,8)
antidiabetische Therapie
Patientinnen und Patienten mit
jeglicher antidiabetischer Therapie
Insulin 956 (58,0) 957 (58,0)
Basalinsulin 515 (31,3) 531 (32,2)
Mischinsulin 441 (26,8) 426 (25,8)
Antidiabetika auRer Insulin? 1379 (83,7) 1397 (84,7)
Metformin 1211 (73,5) 1203 (73,0)
Sulfonylharnstoff 698 (42,4) 712 (43,2)
Glinide / SGLT-2-Inhibitoren 49 (3,0) 43 (2,6)
Thiazolidindione 35(2,1) 41 (2,5)
Alpha-Glukosidasehemmer 16 (1,0) 26 (1,6)
Patientinnen und Patienten mit einer
antidiabetischen Therapie
nur Insulin k. A k. A
nur Sulfonylharnstoff 59 (3,6) 64 (3,9)
Patientinnen und Patienten mit
mindestens einer antidiabetischen
Therapie
Sulfonylharnstoff mit oder ohne 450 (27,3) 435 (26,4)
andere Antidiabetika (ohne Insulin)
Insulin mit oder ohne andere 708 (43,0) 680 (41,2)
Antidiabetika (ohne Sulfonyl-
harnstoff)
Patientinnen und Patienten mit
mindestens 2 antidiabetischen
Therapien
Sulfonylharnstoff und Insulin mit 248 (15,0) 277 (16,8)

dargestellt.

a: Diese Angaben sind ausschlieBlich im Modul 4E des Dossiers verfligbar und werden nicht im Studienbericht

k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit der jeweiligen Therapie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; SGLT 2: Sodium-Dependent Glucose Transporter 2
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Tabelle 14: Kardiovaskuldre Therapie zu Studienbeginn in der Studie SUSTAIN 6

Kardiovaskulare Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Semaglutid gepoolt Placebo gepoolt
N = 1648 N = 1649
Jegliche kardiovaskulare Medikation? 1615 (98,0) 1619 (98,2)
Antihypertensive Therapie 1553 (94,2) 1529 (92,7)
Betablocker 934 (56,7) 960 (58,2)
Calciumkanalblocker 519 (31,5) 536 (32,5)
ACE-Hemmer 829 (50,3) 813 (49,3)
AT;-Antagonisten 548 (33,3) 563 (34,1)
andere 123 (7,5) 135 (8,2)
Diuretika 624 (37,9) 636 (38,6)
Lipidsenkende Medikamente 1263 (76,6) 1258 (76,3)
Statine 1199 (72,8) 1200 (72,8)
Ezetimib 63 (3,8) 66 (4,0)
andere 189 (11,5) 168 (10,2)
Antithrombotische Medikamente 1252 (76,0) 1262 (76,5)
Aspirin 1051 (63,8) 1057 (64,1)
ADP-Rezeptorantagonisten (auler 339 (20,6) 357 (21,6)
Aspirin)
Vitamin-K-Antagonisten 88 (5,3) 76 (4,6)
a: Diese Angaben sind ausschlieRlich im Modul 4E des Dossiers verflighar und werden nicht im Studienbericht
dargestellt.
ACE: Angiotensin Converting Enzyme; ADP: Adenosindiphosphat; AT:: Angiotensin-Rezeptor-Subtyp 1; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit der jeweiligen Therapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten

Die Patientencharakteristika waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Die
Patientinnen und Patienten waren durchschnittlich 65 Jahre alt. Mit einem Anteil von ca. 60 %
wurden Uberwiegend mannliche Patienten eingeschlossen. Lediglich etwa 19 % aller
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind der Region Europa zuzuordnen. Der
durchschnittliche HbAlc-Wert zu Studienbeginn lag bei 8,7 % und die durchschnittliche
Diabetesdauer betrug etwa 14 Jahre. Etwa 83 % aller Patientinnen und Patienten hatten zu
Studienbeginn eine nachgewiesene kardiovaskulare Erkrankung.

Eine antidiabetische Therapie mit Insulin (ggf. in Kombination mit OAD) erhielten zu
Studienbeginn ca. 58 % der Patientinnen und Patienten. Etwa 84 % der Patientinnen und
Patienten erhielten zu Studienbeginn jegliche Antidiabetika auBer Insulin. Etwa 73 % der
eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden mit Metformin behandelt und mehr als 40 % mit
Sulfonylharnstoff (etwa 27 % aller Patientinnen und Patienten erhielten Sulfonylharnstoff ohne
Insulin). Weniger als 2 % der Patientinnen und Patienten waren therapienaiv.
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Der durchschnittliche systolische Blutdruck zu Studienbeginn lag bei etwa 136 mmHg.
Dementsprechend erhielten fast alle Patientinnen und Patienten (etwa 98 %) zu Studienbeginn
mindestens eine kardiovaskulare Begleitbehandlung. Etwa 93 % nahmen Antihypertensiva und
jeweils etwa 76 % der eingeschlossenen Studienteilnehmer erhielten lipidsenkende
Medikamente oder antithrombotische Medikamente.

»Standardtherapie* in der Studie SUSTAIN 6 nicht gewahrleistet

Obwonhl bei den Patientinnen und Patienten der Studie SUSTAIN 6 gemé&l Einschlusskriterien
eine unzureichende Blutzuckerkontrolle vorlag, eine Standardtherapie gemaR der lokalen
Praxis bzw. lokaler Regeln bzw. gemé&l Standards of Medical Care in Diabetes [5] vorgesehen
war und deren Umsetzung durch konkrete Zielvorgaben und Erinnerungsschreiben unterstiitzt
wurde, wurde das Ziel einer angemessenen blutzuckersenkenden Therapie in der
Kontrollgruppe nicht erreicht. Dies wird nachfolgend im Detail begrindet.

Untertherapierung Kontrollgruppe

Zu Studienbeginn sollte die Insulindosis bei Patientinnen und Patienten mit einem HbAlc-Wert
von <8,0 % in allen Studienarmen um 20 % reduziert werden und wéhrend der ersten 12
Wochen nicht erhoht werden. Somit waren diese Patientinnen und Patienten in den
Vergleichsarmen — trotz gemal Einschlusskriterien unzureichender Blutzuckerkontrolle —
wahrend der ersten 12 Wochen der Studie systematisch untertherapiert.

Vorgaben aus dem Studienprotokoll zur Optimierung der antidiabetischen Therapie nicht
umgesetzt

GemaR Angaben in der Publikation zur Studie waren die Studienérzte angehalten, einen
(patientenindividuellen) HbAlc-Wert von 7,0 % anzustreben, bzw. die Therapie entsprechend
der Empfehlungen von ADA [34] und der EASD [35] anzupassen [16].

Zur Erreichung der HbAlc-Zielwerte konnte die Therapie im Studienverlauf jederzeit adjustiert
werden (auch unter Hinzunahme von zusétzlichen blutzuckersenkenden Arzneimitteln).
Lediglich fur die Insulindosis galten wéhrend der ersten 12 Wochen die oben beschriebenen
Einschrankungen.

Aus den Angaben zum HbAlc-Verlauf sowie zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer Nuchternplasmaglukose (FPG) Uber 180 mg/dl lasst sich jedoch ableiten, dass die
Vorgaben des Studienprotokolls zur Anpassung der antidiabetischen Therapie in der Studie —
insbesondere in den Vergleichsarmen — im Studienverlauf nicht umgesetzt wurden. Dies wird
gestiitzt durch die Angaben zur Eskalation der antidiabetischen Therapie im Studienverlauf.
Beides wird nachfolgend im Detail beschrieben.

Blutzucker im Studienverlauf
Abbildung 2 zeigt die HbAlc-Werte im Studienverlauf.
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Abbildung 2: HbAlc-Wert-Veranderung im Studienverlauf in der Studie SUSTAIN 6

Die unzureichende Umsetzung der Studienvorgaben zur Therapieeskalation — insbesondere in
den Vergleichsarmen — zeigt sich zum einen durch die absolute HbAlc-Wertsenkung und zum
anderen durch den Vergleich der HbAlc-Wertverldaufe der Studienarme.

Der in der Publikation Marso 2018 formulierte HbAlc-Zielwert von 7 % wurde (im Mittel)
lediglich im hoher dosierten Semaglutid-Arm zwischen Woche 16 und 44 erreicht, in den
Vergleichsarmen lag der Mittelwert durchweg im Bereich von circa 8 % oder héher. Dies weist
auf eine mangelhafte Behandlungsqualitat bei einem relevanten Anteil der Patientinnen und
Patienten hin. Zwar handelte es sich bei der Vorgabe des HbAlc-Zielwerts in der Studie
SUSTAIN 6 um einen individuell anzustrebenden Zielwert; das heif3t, es ist moglich, dass die
Prufarzte fir einzelne Patientinnen und Patienten medizinisch begrindet von diesem Zielwert
abgewichen sind und einen Zielwert oberhalb von 7 % als geeigneter fiir die Patientinnen und
Patienten angesehen haben. Diese begrundeten Einzelfalle konnen jedoch keine Erklarung
daflir sein, dass der Mittelwert im Vergleichsarm durchweg so weit von der Zielvorgabe
entfernt war und im Vergleichsarm durchweg deutlich oberhalb von 8,0 % lag.

Aufgrund identischer Zielwertvorgaben und Eskalationsmdéglichkeiten (exklusive der
eigentlichen Studienmedikation) in beiden Behandlungsgruppen wére zudem eine vergleich-
bare Senkung des HbAlc-Werts zu erwarten gewesen, und diese sollte von den Studiendrzten
gemal Prifplan auch angestrebt werden. Die Blutzuckersenkung war jedoch im Gegenteil in
den Vergleichsgruppen zu jedem Zeitpunkt der Studie deutlich geringer als in den Semaglutid-
Gruppen (siehe Abbildung 2). Zeitweise betrug der Unterschied im HbAlc-Wert mehr als 1
Prozentpunkt.
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Die Griinde fur die geringere Senkung der HbAlc-Werte in den Vergleichsgruppen gegenuber
den Semaglutid-Armen sind nicht ersichtlich. Erklarbar wére dieser Unterschied
beispielsweise, wenn die Eskalationsmdoglichkeiten zu 100 % ausgeschopft worden wéren, und
eine Blutzuckersenkung unter (im Mittel) ca. 8,25 % HbALc nicht mehr mdglich war. Dies war
jedoch, wie weiter unten beschrieben, nicht der Fall.

Eine Betrachtung glykamischer Schwellenwerte zu verschiedenen Beobachtungszeitpunkten
verdeutlicht die fehlende Umsetzung der VVorgaben zur Eskalation der antihyperglyk&mischen
Therapie. Abbildung 3 und Abbildung 4 zeigen unter Annahme einer Normalverteilung jeweils
die Anteile von Patientinnen und Patienten, welche nach 16 bzw. 52 Behandlungswochen einen
gegebenen Nichternblutzucker-Schwellenwert von 130 mg/dl oder 180 mg/dl uberschritten.
Der Auswahl der Schwellenwerte zum Nichternblutzucker von 130 mg/dl und 180 mg/dl liegt
folgende Rationale zugrunde:

= Ein Nuchternblutzuckerwert von 130 mg/dl stellt die Obergrenze des in Leitlinien
empfohlenen Korridors dar (nationale Versorgungsleitlinie der Bundesérztekammer
[BAK] [36], Leitlinie der American Diabetes Association [ADA] [37]). Spétestens bei
Uberschreiten eines Niichternblutzucker-Wertes von 130 mg/dl soll die antidiabetische
Medikation eskaliert werden.

= 180 mg/dl Nuchternblutzucker ist ein Wert im Bereich der Nierenschwelle, ab dessen
Uberschreitung mit osmotischer Diurese zu rechnen ist [38]. Diese sollte wegen
zugehoriger Folgesymptome verhindert werden.

Zeitpunkt 16 Wochen
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Abbildung 3: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 12
Behandlungswochen einen gegebenen Nuchternblutzucker-Schwellenwert Gberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung)
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Abbildung 4: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 52
Behandlungswochen einen gegebenen Nichternblutzucker-Schwellenwert Gberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung)

Wie Abbildung 3 und Abbildung 4 zeigen, hat sich der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem FPG > 180 mg/dl Gber die Studienlaufzeit kaum veréndert, obwohl diese Patien-
tinnen und Patienten behandlungsbedurftig waren. Im Placeboarm lag dieser Anteil zu beiden
Zeitpunkten bei mehr als 40 %. Auch zu Woche 104 zeigen sich keine wesentlichen
Verbesserungen. Somit muss bei mehr als 40 % der Patientinnen und Patienten in den
Vergleichsarmen davon ausgegangen werden, dass diese kontinuierlich tiber den Behandlungs-
verlauf hinweg Nuchternplasmaglukosewerte oberhalb der Nierenschwelle aufwiesen.

Eskalation der antidiabetischen Therapie im Studienverlauf

Der HbAlc-Wert der Patientinnen und Patienten lag zu Studienbeginn mit im Mittel 8,7 % (SD:
1,5 %) deutlich oberhalb von 8,0 %. Dies deutet fiir einen GroRteil der Patientinnen und
Patienten auf einen Eskalationsbedarf hin. Die Daten zur antidiabetischen Medikation im
Studienverlauf zeigen jedoch, dass nur eingeschrankt eine Therapieeskalation stattgefunden hat
(siehe Tabelle 15).

Zu Studienbeginn erhielten fast alle Patientinnen und Patienten (ca. 98 %) der Studie
SUSTAIN 6 eine antidiabetische Therapie; davon erhielten etwa 58 % eine Insulintherapie
(siehe Tabelle 13). Im Studienverlauf erhielten lediglich ca. 9 % der Patientinnen und Patienten
der Semaglutid-Arme und 24 % der Patientinnen und Patienten der Vergleichsarme eine
zusétzliche Insulintherapie, entweder als erstmalige Insulintherapie oder als Erweiterung der
bestehenden Insulintherapie (siehe Tabelle 15). Da der Anteil der Patientinnen und Patienten
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mit zusatzlicher Gabe von Bolusinsulin in allen Behandlungsarmen unter 1 % lag, wurde dabei
jedoch regelhaft keine intensivierte Insulintherapie durchgefiihrt und damit eine
Eskalationsmoglichkeit nachweislich nicht ausgeschopft. Es kann abgeschéatzt werden, dass
circa 20% im Vergleichsarm bis zuletzt insulinnaiv blieben. Eine Anpassung der
antidiabetischen Therapie erhielten ca. 40 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
(siehe Tabelle 15). Insgesamt erhielt damit ein relevanter Teil der Patientinnen und Patienten
in der Vergleichsgruppe (mindestens ca. 60 %) keine Therapieeskalation, obwohl eine
individuell unzureichende Blutzuckerkontrolle ein Einschlusskriterium der Studie war.

Tabelle 15: Zusétzliche antidiabetische Medikation nach Studienbeginn in der Studie
SUSTAIN 6

Antidiabetische Therapie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Semaglutid gepoolt Placebo gepoolt
N = 1648 N = 1649

Jegliche antidiabetische Therapie 332 (20,1) 670 (40,6)

Insulin 155 (9,4) 395 (24,0)
Basalinsulin 51 (3,1) 191 (11,6)
Mischinsulin 110 (6,7) 241 (14,6)
Bolusinsulin 7(0,4) 8 (0,5)

Antidiabetika auBer Insulin 215 (13,0) 396 (24,0)
Alpha-Glukosidasehemmer 5(0,3) 19 (1,2)
DPP-4-Inhibitor 36 (2,2) 53 (3,2)
Glinide 11 (0,7) 27 (1,6)
GLP-1-Rezeptoragonisten 23 (1,4) 16 (1,0)
Metformin 51 (3,1) 75 (4,5)
SGLT-2-Inhibitoren 44 (2,7) 93 (5,6)
Sulfonylharnstoff 61 (3,7) 127 (7,7)
Thiazolidindione 14 (0,8) 58 (3,5)

a: eigene Berechnung; aus den Angaben zu den beiden Semaglutid- bzw. Placeboarmen

DPP-4: Dipeptidylpeptidase-1V; GLP-1: Glucagon-like-Peptide 1; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit der

jeweiligen Therapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SGLT 2: Sodium-Dependent Glucose Transporter 2; vs.: versus

Uberdies ist unklar, inwiefern eine Therapieeskalation nicht im Zuge der ,reguldren“
Behandlung, sondern im Rahmen einer Notfalltherapie erfolgte. Im Studienbericht finden sich
dazu keine Angaben.

Die Analyse der Blutzuckerverlaufe in Verbindung mit den im Studienverlauf eingesetzten
blutzuckersenkenden Therapien sowie den Vorgaben des Studienprotokolls zeigt, dass in der
Studie SUSTAIN 6 das Studienziel einer Therapieoptimierung flr einen relevanten Anteil der
Studienpopulation offenbar nicht erreicht wurde — dies gilt insbesondere fur die Patientinnen
und Patienten der Vergleichsgruppe. Dies ist auch durch die Vorgaben des Studienprotokolls
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bedingt, welche zu Studienbeginn eine Reduktion der Insulindosis um 20 % bei Patientinnen
und Patienten mit einem HbAlc-Wert unter 8,0 % vorsahen. Somit waren zumindest diese
Patientinnen und Patienten der Vergleichsgruppe wahrend der ersten 12 Wochen systematisch
untertherapiert.

Ausreichende Versorgung hinsichtlich kardiovaskularer Risikofaktoren fraglich

In die Studie SUSTAIN 6 wurden ausschliel3lich Patientinnen und Patienten mit bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung oder mit mindestens 1 Risikofaktor fir eine kardiovaskulére
Erkrankung eingeschlossen. Ein wesentlicher kardiovaskulérer Risikofaktor ist ein erhthter
Blutdruck. Die Nationale Versorgungsleitlinie der BAK sowie die Leitlinie der ADA [36,39]
empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 einen systolischen
Blutdruck von unter 140 mmHg und einen diastolischen Blutdruck von unter 90 bzw.
80 mmHg. GemaR Studienprotokoll waren die Priféarzte angehalten, sich an aktuellen Ziel-
werten flr Blutdruck zu orientieren.

Blutdruck zu Studienbeginn und im Studienverlauf

Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die Verlaufe des systolischen und diastolischen
Blutdrucks im Studienverlauf.
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Abbildung 5: Systolischer Blutdruck in der Studie SUSTAIN 6 zu verschiedenen Zeitpunkten
vom Studienbeginn bis zum Behandlungsende
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Abbildung 6: Diastolischer Blutdruck in der Studie SUSTAIN 6 zu verschiedenen
Zeitpunkten vom Studienbeginn bis zum Behandlungsende

Der Verlauf des systolischen Blutdrucks in der Studie SUSTAIN 6 zeigt, dass in beiden
Behandlungsarmen zu Studienbeginn eine Absenkung des systolischen Blutdrucks auftrat,
wobei der Abfall in den Semaglutid-Armen deutlich starker ausfiel als in beiden Kontrollarmen.
Dabei handelt es sich potenziell um einen (indirekten) blutdrucksenkenden Klasseneffekt von
Semaglutid, der aus anderen Studien bekannt ist [40]. Im weiteren Behandlungsverlauf stiegen
die systolischen Blutdruckwerte in allen 4 Behandlungsarmen wieder leicht an, wobel
kontinuierlich ein um mindestens ca. 1,5 mmHg hoherer systolischer Wert in den Kontroll-
armen bestehen blieb (zu manchen Zeitpunkten sind deutlich hohere Unterschiede fest-
zustellen).

Der diastolische Blutdruck zeigt demgegeniiber im Studienverlauf keinen relevanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (absoluter Unterschied bis auf einen
Messzeitpunkt durchweg unter 1 mmHg).

Zielwerte zur Blutdrucksenkung bei vielen Patientinnen und Patienten nicht erreicht

Abbildung 7 zeigt den geschatzten Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn,
nach 56 Wochen sowie nach 104 Wochen einen systolischen Blutdruck von tber 140 mmHg
aufwiesen.
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Anteil Patientinnen und Patienten mit Blutdruck > 140 mmHg
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Abbildung 7: Geschatzter Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem systolischen
Blutdruck von tber 140 mmHg zu Studienbeginn, nach 56 Wochen sowie nach 104 Wochen
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung)

Es ist ersichtlich, dass etwa 40 % der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn einen
systolischen Blutdruck tiber 140 mmHg aufwiesen und damit oberhalb des von der Nationalen
Versorgungsleitlinie [36] empfohlenen Blutdruck-Zielkorridors von 140 mmHg lagen (siehe
Abbildung 7). Fur einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten bestand demnach zu
Studienbeginn die Notwendigkeit einer Einleitung beziehungsweise Eskalation einer
antihypertensiven Therapie.

Die Daten im Verlauf legen jedoch nahe, dass dies nicht ausreichend umgesetzt wurde: Nach
56 Wochen bzw. 104 Wochen zeigt sich lediglich im héher dosierten Semaglutid-Arm eine
bedeutsame Abnahme im Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem systolischen
Blutdruck Gber 140 mmHg, er sinkt jedoch nicht unter 25 %. Der entsprechende Anteil in den
beiden Placeboarmen liegt nach 56 Wochen bzw. 104 Wochen weiterhin jeweils deutlich tber
30 % (siehe Abbildung 7).

In Tabelle 16 sind die zusétzlichen kardiovaskularen Therapien gelistet, die die Patientinnen
und Patienten im Verlauf der Studie SUSTAIN 6 erhielten.
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Tabelle 16: Zuséatzliche kardiovaskuldre Medikation nach Studienbeginn in der Studie
SUSTAIN 6

Studie Anzahl der Patientinnen und Patienten
n (%)
Semaglutid gepoolt Placebo gepoolt
N = 1648 N = 1649
Jegliche kardiovaskulare Medikation 596 (36,2) 718 (43,5)
Antihypertensive Therapie 319 (19,4) 400 (24,3)
Betablocker 93 (5,6)? 107 (6,5)?
Calciumkanalblocker 91 (5,5)? 153 (9,3)?
ACE-Hemmer 82 (5,0)? 79 (4,8)?
AT;-Antagonisten 88 (5,3)? 110 (6,7)?
andere 58 (3,5)? 61 (3,7)?
Diuretika 190 (11,5) 280 (17,0)
Lipidsenkende Medikamente 154 (9,3) 205 (12,4)
Statine 109 (6,6)* 145 (8,8)2
Ezetimib 11 (0,7)? 20 (1,2)2
andere 47 (2,9)? 57 (3,5)?
Antithrombotische Medikamente 226 (13,7) 255 (15,5)
Aspirin 79 (4,8)2 96 (5,8)?
ADP-Rezeptorantagonisten (auler 99 (6,0)? 116 (7,0)?
Aspirin)
Vitamin-K-Antagonisten 39 (2,4)? 29 (1,8)?

a: eigene Berechnung; aus den Angaben zu den beiden Semaglutid- bzw. Placeboarmen

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; ADP: Adenosindiphosphat; AT;: Angiotensin-Rezeptor-Subtyp 1;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit der jeweiligen Therapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten

Etwa 36 % der Patientinnen und Patienten mit Semaglutid-Behandlung und etwa 44 % der
Patientinnen und Patienten mit Placebobehandlung erhielten zusatzlich eine weitere
kardiovaskuldre Medikation. Zusétzliche antihypertensive Therapien erhielten ca. 19 % der
Patientinnen und Patienten mit Semaglutid-Behandlung und ca. 24 % der Patientinnen und
Patienten in den Placeboarmen.

Zusammenfassend legt der hohe Anteil der Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf
uber dem systolischen Schwellenwert von 140 mmHg lagen nahe, dass die medikamentdsen
Anpassungsmoglichkeiten zur Senkung des systolischen Blutdrucks nicht ausgeschopft
wurden, um eine ausreichende Kontrolle der kardiovaskuldren Erkrankungen und Risiko-
faktoren sicherzustellen. Auch war die Senkung des systolischen Blutdrucks in der
Interventionsgruppe durchweg starker als in der Kontrollgruppe.
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Region als Effektmodifikator

Der pU legt fur einen Teil der in Abschnitt A.3 dargestellten patientenrelevanten Endpunkte
Subgruppenanalysen vor. Zum Merkmal Regionen stellt der pU sowohl Interaktionstests flr
den Vergleich Europa vs. den Rest der Welt als auch fuir den Vergleich OECD-Lander vs. nicht
OECD-Léander dar.

Es zeigt sich lediglich fir den Endpunkt ,,schwere Hypoglykdmien® eine statistisch signifikante
Interaktion. Auch der Vergleich der HbAlc-Verldufe sowie des Anteils der Patientinnen und
Patienten mit einem Nuichternplasmaglukosewert > 180 mg/dl deuten darauf hin, dass im
Rahmen der Studie SUSTAIN 6 nicht von einer unterschiedlichen Versorgungsqualitat in
Europa bzw. OECD-Landern im Vergleich zum Rest der Welt ausgegangen werden kann. Dies
wird im Folgenden erléutert.

Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen die HbAlc-Werte im Studienverlauf fiir die Subgruppen
Europa bzw. OECD vs. restliche Welt.

HbAlc-Verldufe (Subgruppe Europa)
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Abbildung 8: HbAlc-Wert-Veranderung (%) im Studienverlauf in der Studie SUSTAIN 6
(Subgruppe Europa vs. restliche Welt)
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Abbildung 9: HbAlc-Wert-Veranderung (%) im Studienverlauf in der Studie SUSTAIN 6
(Subgruppe OECD vs. restliche Welt)

Sowohl beim Vergleich Europa mit der restlichen Welt als auch beim Vergleich OECD mit der
restlichen Welt zeigt sich, dass die Senkung der HbAlc-Werte — bei unterschiedlichen Werten
zu Baseline — in den jeweiligen geografischen Subgruppen etwa gleich ausfallt.

Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen fir die Region Europa jeweils die Anteile von
Patientinnen und Patienten, welche unter Annahme einer Normalverteilung nach 16 bzw. 56
Behandlungswochen einen gegebenen Nuchternblutzucker-Schwellenwert von 130 mg/dl oder
180 mg/dI tberschritten.
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Abbildung 10: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 16
Behandlungswochen einen gegebenen Nuchternblutzucker-Schwellenwert tberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung; Region Europa)
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Abbildung 11: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 56
Behandlungswochen einen gegebenen Nuchternblutzucker-Schwellenwert tberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung; Region Europa)

Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen fur die OECD-Lander jeweils die Anteile von
Patientinnen und Patienten, welche unter Annahme einer Normalverteilung nach 12 bzw. 56
Behandlungswochen einen gegebenen Nichternblutzucker-Schwellenwert von 130 mg/dl oder
180 mg/dl Uberschritten.
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Zeitpunkt 16 Wochen (Region OECD)

B Semaglutid gepoolt

£ B Placebo gepoolt

Anteil Patienti

Anteil > 130 mg/dl Anteil = 180 mg/dl

Abbildung 12: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 16
Behandlungswochen einen gegebenen Nichternblutzucker-Schwellenwert tberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung; Region OECD)
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Abbildung 13: Anteile Patientinnen und Patienten in der Studie SUSTAIN 6, die nach 56
Behandlungswochen einen gegebenen Nuchternblutzucker-Schwellenwert Gberschritten
(Berechnung basierend auf beobachtetem Mittelwert und Standardabweichung unter
Annahme einer Normalverteilung; Region OECD)

Beim Abgleich von Abbildung 10 und Abbildung 11 (jeweils nur Region Europa) sowie
Abbildung 12 und Abbildung 13 (jeweils nur OECD-Lé&nder) mit den Angaben zur Gesamt-
population (Abbildung 3 und Abbildung 4) zeigen sich weder zu Woche 16 noch zu Woche 56
relevante Unterschiede. Lediglich der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
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Nchternplasmaglukose > 130 mg/dl zu 56 Wochen fallt im Placeboarm in Europa um etwa
20 Prozentpunkte geringer aus.

Auch beim Abgleich der Patientinnen und Patienten mit einem systolischen Blutdruck
> 140 mmHg zeigen sich keine relevanten Unterschiede zu Woche 12 und zu Woche 56 jeweils
zwischen der Gesamtpopulation, Europa und den OECD-Lé&ndern.

Die Subgruppe Europa umfasste die L&nder Bulgarien, Ddnemark, Deutschland, Italien, Polen,
Spanien und GroRbritannien. Es ist unklar, ob sich die Therapie — analog zur Studie LEADER
mit Liraglutid — zwischen west- und osteuropdischen Landern wesentlich unterschied [41] und
die in der Studie SUSTAIN 6 gebildeten Regionen aufgrund der unterschiedlichen
Versorgungsstandards in den einzelnen L&ndern nicht geeignet sind, einen Unterschied
aufzudecken.

Keine patientenindividuelle Dosierung von Semaglutid

In den Interventionsarmen erfolgte jeweils eine fixe Erhaltungsdosierung mit 0,5 mg bzw.
1,0 mg Semaglutid; eine Anderung der zu Studienbeginn festgelegten Dosierung war nach
Erreichen der Zieldosierung nicht erlaubt. Geméal} Fachinformation soll jedoch eine Dosierung
patientenindividuell nach Bedarf erfolgen [15]. Nur bei Patientinnen und Patienten, die unter
einer Erhaltungsdosis von 0,5 mg Semaglutid keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erzielen,
kommt eine Dosiserhéhung auf 1 mg infrage. Umgekehrt ist fraglich, ob fir alle Patientinnen
und Patienten unter einer konstanten Zieldosis von 0,5 mg Semaglutid eine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht wurde.

Fazit

Die Analyse der Blutzuckerverlaufe in Verbindung mit den im Studienverlauf eingesetzten
blutzuckersenkenden Therapien sowie dem Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem
Blutdruck Giber 140 mmHg zeigt, dass in der Studie SUSTAIN 6 das Studienziel einer Therapie-
optimierung fir einen relevanten Anteil der Studienpopulation offenbar nicht erreicht wurde;
dies gilt insbesondere fir die Placeboarme. Dieses Bild zeigt sich auch bei separater
Betrachtung der Patientinnen und Patienten in Europa bzw. in den OECD-Lé&ndern.

Die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6 konnen daher nicht auf den Wirkstoff Semaglutid
bezogen werden, sondern sind potenziell allein durch die unzureichende Behandlung im
Vergleichsarm bedingt.

A.3 — Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6

Tabelle 17 zeigt die Matrix der Endpunkt in der Studie SUSTAIN 6. In den nachfolgenden
Tabellen Tabelle 18, Tabelle 19, Tabelle 20, Tabelle 21, Tabelle 22, Tabelle 23 und Tabelle 24
sind die Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6 dargestellt. Die Abbildungen der Kaplan-Meier-
Kurven finden sich in Anhang A.3.1.
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Tabelle 17: Matrix der Endpunkte in der Studie SUSTAIN 6
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a: kombinierter Endpunkt mit folgenden Komponenten: kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall

b: Die Bezeichnung fasst folgende adjudizierte Endpunkte zusammen: retinale Photokoagulation, Glaskdrperblutung sowie diabetesbedingte Erblindung

c: Die Bezeichnung fasst folgende adjudizierte Endpunkte zusammen: Nierenversagen (operationalisiert als andauernde Verdopplung der Serumkreatinin-
Konzentration und einer Kreatinin-Clearance < 45 ml/min/1,73 m? berechnet per MDRD), Beginn einer dauerhaften Nierenersatztherapie ohne akute reversible
Ursache sowie Tod durch Nierenerkrankung

d: Die Bezeichnung fasst folgende Endpunkte zusammen (kodiert nach MedDRA): ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UE und Therapieabbruch wegen
UE)”, ,,Ubelkeit (PT, UE)", ,,Erbrechen (PT, UE)” und ,,Diarrho (PT, UE)”.

e: Der Endpunkt fasst die folgenden Ereignisse zusammen (kodiert nach MedDRA Version 18.0): ,,Reaktionen an der Verabreichungsstelle (HLT, UE)”, ,,Reaktionen
an der Anwendungs- und Instillationsstelle (HLT, UE)*“, ,,Reaktionen an der Infusionsstelle (HLT, UE)” und ,,Reaktionen an der Injektionsstelle (HLT, UE)“.

f: Der Endpunkt fasst die folgenden Ereignisse zusammen (kodiert nach MedDRA): ,,Akute Pankreatitis (SMQ [narrow scope], UE)“ und ,,Akute und chronische
Pankreatitis (HLT, UE)*.

g: Schwere Hypoglykamien waren solche, die als SUE eingestuft wurden.

eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; HLT: High Level Term; MACE: Major adverse cardiovascular Events; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TIA: transiente ischdmische Attacke;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 18: Ergebnisse (Mortalitat und Morbiditéat) der Studie SUSTAIN 6

Studie Semaglutid Placebo Semaglutid vs. Placebo
Endpunktkategorie N  Patientinnen N  Patientinnen HR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SUSTAIN 6
Mortalitat / Morbiditat
Gesamtmortalitat 1648 62 (3,8) 1649 60 (3,6) 1,05[0,74; 1,50]; 0,785
MACE 1648 108 (6,6) 1649 146 (8,9) 0,74 0,58; 0,95]; 0,017
kardiovaskularer Tod 1648 44 (2,7) 1649 46 (2,8) 0,98 [0,65; 1,48]; 0,918
nicht tédlicher 1648 47 (2,9) 1649 64 (3,9) 0,74 [0,51; 1,08]; 0,119
Myokardinfarkt
nicht tédlicher 1648 27 (1,6) 1649 44 (2,7) 0,61 [0,38; 0,99]; 0,044
Schlaganfall
Myokardinfarkt 1648 54 (3,3) 1649 67 (4,1) 0,80 [0,56; 1,15]; 0,223
(tédlich und nicht
todlich)
Schlaganfall 1648 30(1,8) 1649 46 (2,8) 0,65 [0,41; 1,02]; 0,063
(tédlich und nicht
todlich)
Hospitalisierungen 1648 59 (3,6) 1649 54 (3,3) 1,11 [0,77; 1,61]; 0,574

aufgrund von
Herzinsuffizienz

HR [95 %-KI]; p-Wert®

TIA 1648 10 (0,6) 1649 13(0,8) 0,77 [0,34; 1,75]; 0,532
retinale 1648 38 (2,3) 1649 20 (1,2) 1,91 [1,11; 3,28]; 0,019
Photokoagulation®

Glaskoérperblutung® 1648 16 (1,0) 1649 7(0,4) 2,29 [0,94; 5,57]; 0,067
diabetesbedingte 1648 5(0,3) 1649 1(0,1) 5,01 [0,59; 42,88]; 0,141
Erblindung®

Nierenversagen®: 1648 18 (1,1) 1649 14 (0,8) 1,28 [0,64; 2,58]; 0,484
Beginn einer 1648 11 (0,7) 1649 12 (0,7) 0,91 [0,40; 2,07]; 0,827
dauerhaften

Nierenersatztherapie®

Tod durch 1648 0(0) 1649 0(0) n. b.

Nierenerkrankung®

a: HR, 95 %-KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach den 9 méglichen
Kombinationen der 3 Faktoren kardiovaskulare Erkrankung (ja / Risikofaktor fiur kardiovaskulare
Erkrankung), Insulinbehandlung (keine / Basalinsulin / Mischinsulin) und Beeintrachtigung der
Nierenfunktion mit GFR < 30 mL/min/1,73 m? per MDRD (ja / nein).

b: HR, 95 %-KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert

¢: adjudiziert durch einen Endpunktausschuss

d: operationalisiert als andauernde Verdopplung der Serumkreatinin-Konzentration und Kreatinin-Clearance
< 45 ml/min/1,73 m? berechnet als MDRD

GFR: glomerulare Filtrationsrate; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major adverse
cardiovascular Events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MDRD:
Modification of Diet in Renal Disease; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TIA: transitorische ischdmische Attacke; vs.: versus
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Tabelle 19: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie SUSTAIN 6

Endpunktkategorie Semaglutid Placebo Semaglutid vs. Placebo
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt) 1648 1472 (89,3) 1649 1484 (90,0) -

SUEs 1648 565 (34,3) 1649 627 (38,0) nicht verwertbar®
Therapieabbruch wegen 1648 215 (13,0) 1649 110 (6,7) 1,96 [1,57; 2,44]; < 0,001
UEs

Therapieabbruch wegen 1642  130(7,9) 1644 23 (1,4) 5,66 [3,65; 8,77]; < 0,001°

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

(SOC)

Erkrankungen des 1648 849 (51,5) 1649 584 (35,4) 1,45[1,34; 1,58]; < 0,001
Gastrointestinaltrakts

(SOC)

Ubelkeit (PT) 1648 323 (19,6) 1649 129 (7,8) 2,51 [2,07; 3,04]; < 0,001
Erbrechen (PT) 1648 209 (12,7) 1649 77 (4,7) 2,72 [2,11; 3,50]; < 0,001
Diarrhd (PT) 1648 299 (18,1) 1649 185 (11,2) 1,62 [1,36; 1,92]; < 0,001
Reaktionen an der 1648 17 (1,0) 1649 21 (1,3) 0,81[0,43; 1,53]; 0,625
Injektionsstelled

verminderter Appetit (PT) 1648 161 (9,8) 1649 28 (1,7) 5,75 [3,87; 8,54]; < 0,001
Pankreatitis® 1648 11 (0,7) 1649 14 (0,8) 0,79 [0,36; 1,73]; 0,689
schwere Hypoglykidmien® 1648 16 (1,0) 1649 15(0,9) 1,07 [0,53; 2,15]; 0,859
bestatigte symptomatische 1648 502 (30,5) 1649 470 (28,5) 1,07 [0,96; 1,19]; 0,222

Hypoglykémien

(Blutzucker < 56 mg/dI)?

bestétigte symptomatische 1648 579 (35,1) 1649 547 (33,2) 1,06 [0,96; 1,16]; 0,249°
Hypoglykémien

(Blutzucker < 70 mg/dl)
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Tabelle 19: Ergebnisse (Nebenwirkungen) der Studie SUSTAIN 6 (Fortsetzung)

a: exakter Test von Fisher

b: Gesamtraten aufgrund der Erfassung von Folgekomplikationen (insbesondere Herzerkrankungen, siehe
Tabelle 23) nicht verwertbar.

c: eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [42])

d: Es wurden die folgenden Ereignisse erfasst (kodiert nach MedDRA): ,,Reaktionen an der
Verabreichungsstelle (HLT)”, ,,Reaktionen an der Anwendungs- und Instillationsstelle (HLT)", ,,Reaktionen
an der Infusionsstelle (HLT)” und ,,Reaktionen an der Injektionsstelle (HLT)"

e: Es wurden die folgenden Ereignisse erfasst (kodiert nach MedDRA\): ,,Akute Pankreatitis (SMQ [narrow
scope])“ und ,,Akute und chronische Pankreatitis (HLT)*

f: Schwere Hypoglyk&mien waren solche, die als SUE eingestuft wurden.

0: Diese Angaben sind ausschlief3lich im Modul 4E des Dossiers verfugbar und werden nicht im Studienbericht
dargestellt.

HLT: High Level Term; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SMQ:
standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 20: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) der Studie SUSTAIN 6

Endpunktkategorie Semaglutid gepoolt Placebo gepoolt Semaglutid vs.
Endpunkt Placebo
Na Werte  Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Woche Studien-  Woche p-Wert®
beginn 104 beginn 104
MW (SD) MWP (SE) MW (SD) MWP (SE)
Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat
SF-36: MCS k. A° 47,9 0,4(0,2) k.A¢ 485 -0,1(0,2) 0,6 [-0,1; 1,3];
(11,4) (11,2) 0,102
SF-36: PCS k.A°t 42,7094 11(0,2) k.Ac 418(9,9 0,1(0,2) 1,1[0,5; 1,6];
< 0,001
SMD:
0,2[0,1;0,2]

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung berticksichtigt wurden.

b: Lineares Modell, adjustiert beziliglich Wert zu Studienbeginn

c: Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die laut pU bei dieser Auswertung der gepoolten Dosisarme (im
Rahmen der Zusatzanalysen) berticksichtigt wurden, unterscheidet sich von der, die im Studienbericht bei der
Auswertung je Dosis angegeben wird. Daher ist unklar, ob tatsachlich, wie vom pU angegeben, alle
Patientinnen und Patienten in die Analyse eingingen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Score; MD: Mittelwertdifferenz; MW:

Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS: Physical Component Score;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: standardisierte MD
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Tabelle 21: Ergebnisse (ergdnzende Endpunkte: Kdrpergewicht und HbALc) der Studie
SUSTAIN 6

Endpunktkategorie Semaglutid Placebo Semaglutid vs.
Endpunkt Placebo
Na& Werte  Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Woche 104 Studien- Woche 104 p-Wert®
beginn  MW?® (SE) beginn  MWP (SE)
MW (SD) MW (SD)
Ergénzend dargestellte Endpunkte
HbAlc k.Ac 87(14) -1,3(0) k.A¢ 8714 -04(0) -0,9 [-1,0; —0,8];
(ergénzend < 0,001
dargestellt)
Gewicht k.A® 922(20,7) 4202 kAc 917 -0,6 (0,2)  -3,7[4,1;-3.2];
(ergénzend (20,8) < 0,001

dargestellt)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung berticksichtigt wurden.

b: Lineares Modell, adjustiert beziiglich Wert zu Studienbeginn

c: Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die laut pU bei dieser Auswertung der gepoolten Dosisarme (im
Rahmen der Zusatzanalysen) berticksichtigt wurden, unterscheidet sich von der, die im Studienbericht bei der
Auswertung je Dosis angegeben wird. Daher ist unklar, ob tatséchlich, wie vom pU angegeben, alle
Patientinnen und Patienten in die Analyse eingingen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 %
in mindestens 1 Studienarm)

SOocC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Semaglutid Placebo
N = 1648 N = 1649
Gesamtrate UEs 1472 (89,3) 1484 (90,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 849 (51,5) 584 (35,4)
Ubelkeit 323 (19,6) 129 (7,8)
Erbrechen 209 (12,7) 77 (4,7)
Diarrhoe 299 (18,1) 185 (11,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 775 (47,0) 800 (48,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 471 (28,6) 509 (30,9)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 404 (24,5) 373 (22,6)
Lipase erhoht 184 (11,2) 135 (8,2)
Erkrankungen des Nervensystems 410 (24,9) 430 (26,1)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 446 (27,1) 395 (24,0)
Herzerkrankungen 323 (19,6) 362 (22,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 314 (19,1) 376 (22,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 276 (16,7) 296 (18,0)
Mediastinums
Augenerkrankungen 333 (20,2) 292 (17,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 269 (16,3) 327 (19,8)
bedingte Komplikationen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 278 (16,9) 288 (17,5)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Haut und des 200 (12,1) 223 (13,5)
Unterhautzellgewebes
GefaRerkrankungen 207 (12,6) 222 (13,5)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 122 (7,4) 170 (10,3)

a: MedDRA-Version 18.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6: Haufige SUESs (in der SOC oder im PT >2 %
in mindestens 1 Studienarm)

SOocC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Semaglutid Placebo
N = 1648 N = 1649
Gesamtrate SUES 565 (34,3) 627 (38,0)
Herzerkrankungen 201 (12,2) 230 (13,9)
akuter Myokardinfarkt 29 (1,8) 42 (2,5)
Angina pectoris instabil 28 (1,7) 41 (2,5)
Vorhofflimmern 26 (1,6) 38 (2,3)
Herzinsuffizienz dekompensiert 35(2,1) 33 (2,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 124 (7,5) 148 (9,0)
Pneumonie 33 (2,0) 36 (2,2)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 87 (5,3) 127 (7,7)
Einflihrung eines Stents in eine Koronararterie 23 (1,4) 34 (2,1)
Erkrankungen des Nervensystems 74 (4,5) 95 (5,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 72 (4,4) 74 (4,5)
akute Nierenschadigung 24 (1,5) 36 (2,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 75 (4,6) 50 (3,0)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 61 (3,7) 64 (3,9)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 50 (3,0) 51 (3,1)
Mediastinums
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 50 (3,0) 54 (3,3)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 42 (2,5) 49 (3,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 36 (2,2) 46 (2,8)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 34 (2,1) 40 (2,4)
Verabreichungsort
GefaRerkrankungen 33 (2,0) 34 (2,1)

a: MedDRA-Version 18.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Ergebnisse der Studie SUSTAIN 6: hdufige Therapieabbriiche wegen UEs (in der
SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm)

SOocC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)

Semaglutid Placebo

N = 1642° N = 1644°

Gesamtrate Therapieabbriiche wegen UEs 214 (13,0) 110 (6,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 130 (7,9) 23 (1,4)
Ubelkeit 56 (3,4) 4(0,2)
Erbrechen 37 (2,3) 5(0,3)
Diarrhoe 34 (2,1) 7(0,4)
Untersuchungen 22 (1,3) 7(0,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 24 (1,5) 6 (0,4)
Appetit vermindert 20 (1,2) 1(0,2)
Herzerkrankungen 5(0,3) 18 (1,1)

a: MedDRA-Version 18.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Diskrepanzen zwischen den Angaben in Modul 4E und Studienbericht

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis

A.3.1 — Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven

Im Folgenden werden fur alle Endpunkte, zu denen Kaplan-Meier-Kurven vorlagen, die
entsprechenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamtmortalitét
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt MACE
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kardiovaskulare Mortalitét
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt nicht tédlicher Schlaganfall
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Hospitalisierungen aufgrund von
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt TIA
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt retinale Photokoagulation
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Glaskdrperblutung
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt diabetesbedingte Erblindung
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven flr den Endpunkt Nierenersatztherapie
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
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 umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Ergéanzende
Frage Frage Frage
Anonym, ja nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Deutscher
Diabetiker Bund
e. V.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -


http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A18-75 Version 1.0

Semaglutid (Diabetes mellitus Typ 2) 30.01.2019

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
Gesundheitswesen, 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
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen 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
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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