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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gof gegebenenfalls

HPLC High Performance Liquid Chromatography
(Hochleistungsflissigkeitschromatographie)

HR Hazard Ratio

12 Heterogenitatsmal? im Rahmen einer Meta-Analyse
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Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
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LAF237 Vildagliptin

LMF237 Vildagliptin/Metformin (Fixkombination)

M Mittelwert

MCS Mental Component Summary

MTC Mixed Treatment Comparison

OAD Orales Antidiabetikum

OR Odds ratio

PB Perceived Burden (Krankheitslast)

PCS Physical Component Summary

PP / PPS Per Protocol / Per Protocol Set

pyU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SF-36 Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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SuU Sulfonylharnstoff (engl. sulfonylurea)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TZD Thiazolidindion

UE Unerwinschtes Ereignis

VS. Versus

WHO World Health Organization

WPAI-GH Work Productivity and Activity Impairment: General Health

AVAl zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Mit vorliegendem Dossier soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen der
Fixkombination von Vildagliptin und Metformin (Eucreas®, Icandra® Zomarist®), im
Folgenden als Vildagliptin/Metformin  bezeichnet, gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie untersucht werden. Die Fragestellung in diesem Dossier bezieht sich auf 3
unterschiedliche therapeutische Interventionen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Vildagliptin/Metformin, die mit der jeweiligen zweckmaRiigen Vergleichstherapie verglichen
werden (zur zweckmalRigen Vergleichstherapien siehe Modul 3):

e Vildagliptin/Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff mit Metformin (A1),

e Vildagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin im Vergleich zu Metformin mit
Insulin (A2),

e Vildagliptin/Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im Vergleich zu
Metformin mit Insulin (A3)

Als Sulfonylharnstoffe kommen gemalR den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat
fir das vorliegende Dossier Glimepirid gewahlt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid
mdoglich war, wurde ein Vergleich mit Glibenclamid geprift. Als Insuline kommen gemal
G-BA nur Humaninsuline einschliellich NPH-Insulin in Frage. Betrachtet werden
erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Zur Untersuchung werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) und Meta-Analysen aus RCT herangezogen und dabei die
Endpunkte Hypoglykamien, unerwinschte Ereignisse, Korpergewicht, Lebensqualitét,
Therapiezufriedenheit und HbA1c betrachtet.

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Studien des pharmazeutischen Unternehmers
herangezogen. Eine bibliografische Literaturrecherche war erforderlich und ergab fir das zu
bewertende Arzneimittel weitere Studien, die direkte Vergleiche ermdglichen. Fur
notwendige indirekte Vergleiche wurden ebenfalls bibliografische Literaturrecherchen
durchgefinhrt.

Eine umfassende Suche in Offentlichen Studienregistern (www.clinicaltrials.gov;
www.who.int/ictrp) wurde ebenfalls durchgefiihrt.

Bei gegebener Biodquivalenz bewertet die EMA die Wirksamkeit anhand der Studien zur
freien Kombination von Galvus und Metformin. In Analogie zur VVorgehensweise der EMA
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erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens im vorliegenden Dossier zur Fixkombination aus
Vildagliptin/Metformin auf Basis von Studien zur freien Kombination von Vildagliptin
(Galvus®) mit Metformin. Der Zusatznutzen der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin
wird damit in diesem Dossier auf Grundlage der bereits fir Vildagliptin eingereichten Daten
dargestellt. Zusatzliche Studiendaten zu Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitat liegen
nicht vor, zusétzliche Analysen wurden nicht durchgefiihrt.

Der Zusatznutzen der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®,
Zomarist®) wird durch dieses Vorgehen moglicherweise unterschatzt, worauf die Daten von
Han et al sowie die Daten des pharmazeutischen Unternehmers zur Tablettenlast schliel3en
lassen. Grundsétzlich ist dieses Vorgehen aber geeignet, den Zusatznutzen einer
Fixkombination nachzuweisen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden nur randomisierte
kontrollierte Studien (RCT: Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen aus RCT (Evidenzstufe 1a)
eingeschlossen. Ein Studienbericht oder eine Volltext-Publikation musste vorliegen.

Die fur die Nutzen- und Zusatznutzenbewertung heranzuziehenden Studien mussten
hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation fiir die gemaR Zulassung in Frage
kommenden Patienten aussagekraftig sein. Es waren daher nur Studien relevant, die Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen haben, auf die die Anforderungen z.B.
hinsichtlich Vortherapien und Therapieausschlissen im jeweiligen Indikationsbereich
zutrafen.

Fur die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
untersuchen (Morbiditat, Mortalitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit), relevant.
Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter als Endpunkte auffuhren, waren fir die
Bewertung nicht relevant.

In Abhangigkeit des jeweiligen Indikationsbereichs waren nur Studien mit Vildagliptin in der
zugelassenen Dosierung von 50 mg in Kombination mit Metformin ein- bzw. zweimal taglich
fiir den direkten Vergleich relevant.

Vergleichstherapien, die fur die Studienauswahl relevant sind, waren je nach
Indikationsbereich  Glimepirid mit Metformin bzw. Glibenclamid mit Metformin,
Humaninsulin oder NPH-Insulin in Kombination mit Metformin. Fir Vergleiche gegen
Sulfonylharnstoffe wurde zunéchst nach Studien fir einen Vergleich mit Glimepirid gesucht.
Wenn dieser nicht moglich war, wurde alternativ nach Glibenclamid gesucht. Da die
Recherche direkte Vergleichsstudien lediglich fir die Indikationsbereiche der Therapie mit
Vildagliptin/Metformin sowie der Kombination von Vildagliptin/Metformin mit Insulin
ergeben hat, wurde ein indirekter Vergleich notwendig.
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Es wurden ausschlieflich Studien mit einer Studiendauer >24 Wochen in die Analyse
eingeschlossen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine chronische Erkrankung handelt,
wird eine kirzere Studiendauer als nicht aussagekraftig gesehen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial der zur Bewertung herangezogenen Studien wurde anhand der
endpunkttbergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt. Details zum
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpuntkebene sind den Bewertungsbdgen in Anhang
4-G zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Soweit zutreffend, wurden die Kriterien der ISPOR-Liste und des
STROBE Statements angewendet. Die Informationen zu den Items wurden soweit méglich
den Volltextpublikationen, den Studienberichten und Studienprotokollen enthommen (siehe
Anhang 4-F).

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens im direkten und indirekten
Vergleich wurden ausschlielich RCT (Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen (Evidenzstufe
1a) von diesen RCT eingeschlossen. Die Studien sind fur die zu bewertende Indikation und
die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population (Diabetes mellitus Typ 2
entsprechend der Zulassung), Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der
Endpunkte relevant und erlauben eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens.
Auch im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial zeigten sich eine hohe Studienqualitat und
Validitéat der herangezogenen Studien und deren Endpunkte.

Die Studien erhoben patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditdt (HbAlc, Hypoglykédmien
und Gewichtszunahme) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Studiendauer der
ausgewahlten RCT betrug mindestens 24 Wochen.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen RCT ist somit als sehr hoch einzuschatzen und damit
fir eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrankt
geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind aul3erdem, wie in Abschnitt 4.2.5.1 ausfihrlich
erlautert wird, patientenrelevant.

Die indirekten Vergleiche sind soweit durchfuhrbar die best-verfigbare Evidenz, da keine
direkten Vergleichsstudien existieren. Die Methodik des indirekten Vergleichs folgt den
Empfehlungen des G-BA und des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG).

Die Ergebnisse der direkten Vergleiche werden fur die relevanten Patientenpopulationen pro
Endpunkt, wie in der Fragestellung formuliert, dargestellt. Eine Meta-Analyse der
eingeschlossenen RCT war nur fir den Indikationsbereich Al, Vildagliptin/Metformin

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 19 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

maoglich. Fir den Indikationsbereich A2 war zwar ein direkter Vergleich maoglich, aber nur
auf Basis einer aktiv-kontrollierten Studie, eine Meta-Analyse war hier also nicht
durchfihrbar.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Medizinischer Nutzen:

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren grof3en placebokontrollierten
Studien bestatigt, die schliel3lich zur Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 fuhrten.

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den
HbAlc-Wert ohne damit einhergehender Gewichtszunahme oder Erhohung des
Hypoglykamierisikos (1) und weisen ein gutes Sicherheitsprofil und gute Vertréglichkeit auf
(2). Unerwinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie
(Placebo und aktive Komparatoren) in &hnlicher Haufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 %, und
0,4 %, vs. 69,0 %, 9,0 %, 6,4 % und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwiinschte Ereignisse
und bestatigte Hypoglyk&mien sind unter Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren
(15,7 % vs 21,7% und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von Schweizer et al. (3)).

DPP-4-Inhibitoren  erhdhen im  Gegensatz zu anderen  Substanzklassen  wie
Sulfonylharnstoffen das Risiko fiir makrovaskuldre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen
Behandlungen (6;7). Fur Vildagliptin lasst sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten
auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein
erhohtes Risiko flr kardio-zerebrovaskuldre Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht
den Vorgaben der FDA zum Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit eines oralen
Antidiabetikums (9). Gegenlber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter
1. Dies gilt fir die Gesamtpopulation bei einmal téglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,37; 2,11]) und bei zweimal téglicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI
[0,62; 1,14]) ebenso wie flr Patienten mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko (RR: 0,78;
95 %-KIl [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal tdglichen Gabe lag mit
1,14 unterhalb der von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei &lteren
Patienten konnte kein signifikant erhohtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR:
1,04; 95 %-K1 [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen fur akute Koronarsyndrome oder ein todliches
kardio-zerebrovaskuldres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter
Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein reduziertes Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalitdt unter DPP-4-Inhibitoren im
Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Fir Vildagliptin lag die Risikoreduktion fir
kardiovaskuldre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (7).
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Die Daten zur klinischen Wirksamkeit der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin
basieren auf Studien zu Vildagliptin und Vildagliptin mit Metformin als add-on. Die Studie
LAF237A2303, in der die kombinierte Gabe von Vildagliptin + Metformin untersucht wurde,
ist die pivotale Studie zur Wirksamkeit, auf der die Zulassung der Fixkombination aus
Vildagliptin/Metformin beruht. Die EMEA stellt im European Public Assessment Report
(EPAR) fest, dass die Wirksamkeit der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin durch die
Biodquivalenz-Studien zusammen mit den Studien zur add-on Therapie von Vildagliptin zu
Metformin und den Studien zur Vildagliptin Monotherapie gezeigt wurde. Mit Ausnahme der
Biodquivalenz-Studien waren alle diese Studien auch Teil der Daten, auf deren Basis die
Zulassung von Vildagliptin (Galvus®) erfolgte (10). Von den Zulassungsbehdrden wurden
keine weiteren Studien zur Fixkombination Vildagliptin/Metformin gefordert, die Datenlage
wurde als ausreichend betrachtet.

Zweifach-Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin (Al):

e Gegenuber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in
der Senkung des HbAlc-Wertes signifikant Uberlegen (Studie LAF237A2303: HbAlc-
Verdnderung als Differenz zu Placebo -1,10; SE =0,14; 95 %-KI [-1,37; -0,84];
p < 0,001).

e Das Kdorpergewicht war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + Metformin
konstant. Patienten, die nur Metformin erhielten, verloren etwas an Gewicht (Studie
LAF237A2303).

e Das Hypoglykdmierisiko war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin +
Metformin gegeniiber Metformin alleine nicht erhoht. In beiden Gruppen traten jeweils
nur bei einem Patienten Hypoglykdmien auf. Keine der Hypoglykdmien war dem
Schweregrad 2 zuzuordnen (Studie LAF237A2303).Die Rate an unerwinschten
Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit Metformin auf Placeboniveau
(Studie LAF237A2303: Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo
63,5 %).

Kombinationstherapie von Vildagliptin/Metformin mit einem Insulin (A2):

e Die Kombination aus Vildagliptin und Humaninsulin senkte den HbAlc-Wert signifikant
stérker als Insulin + Placebo (Studie LAF237A23135: HbAlc-Verdnderung als Differenz
zu Placebo -0,84; SE =0,19; 95 %-KI [-1,21; -0,47]; p<0,001). Eine &ltere Studie
(LAF237A2311) zur Kombination von Vildagliptin mit Insulin wurde unter Verwendung
von Insulinanaloga durchgefiihrt. Diese Daten bestitigen die Uberlegenheit einer
Kombination von Vildagliptin mit Insulin gegentber einer alleinigen Insulintherapie
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(Studie LAF237A2311: HbAlc-Veranderung als Differenz zu Placebo -0,27; SE = 0,12;
95 %-KI [-0,51; -0,04]; p = 0,022).

e Ein signifikanter Unterschied der Rate an schweren Hypoglyk&mien unter Vildagliptin +
Humaninsulin im Vergleich zu einer Humaninsulin-Monotherapie war nicht festzustellen,
obwohl eine statistisch signifikant starkere Senkung des HbAlc-Wertes unter der
Kombinationstherapie mit Insulin im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde
(Studie LAF237A23135). In einer &lteren Studie (Studie LAF237A2311), in der Insulin-
Analoga verwendet wurden, zeigte sich eine niedrigere Hypoglyk&mierate bei Patienten
mit Kombinationstherapie aus Vildagliptin + Insulin im Vergleich zu Insulin + Placebo
(22,9 % vs. 29,6 % der Patienten) bei statistisch signifikant starkerer Senkung des HbAlc-
Wertes.

e Die Rate an unerwinschten Ereignissen lag unter Kombination von Vildagliptin und
Insulin bei 57,7 % und bei 47,5 % unter Insulin alleine (Studie LAF237A23135).

e Zum Vergleich der Kombination von Vildagliptin plus Insulin und Metformin mit Placebo
plus Insulin liegen keine Daten vor (Studie LAF237A23135).

Kombinationstherapie von Vildagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (A3):

e Gegenuber Placebo konnte fur Vildagliptin in Kombination mit Metformin und
Glimepirid Uberlegenheit bei der Senkung des HbAlc-Wertes gezeigt werden (Studie
LAF237A23152: HbAlc-Verdnderung als Differenz zu Placebo -0,76 %; SE =0,12;
95 %-KI [-0,98; -0,53]; p < 0,001).

e Die Anzahl der Patienten, bei denen Hypoglykdmien auftraten, lag mit 8 Patienten unter
der Dreifachkombination etwas hoher als unter der Zweifachkombination mit 3 Patienten
(5,1 % vs. 1,9 %). Unter der Dreifachkombination war nur eine Hypoglykédmie dem Grad
2 zuzuordnen (Studie LAF237A23152).

e Die Gesamtrate an unerwinschten Ereignissen lag unter der Dreifachkombination auf
ahnlichem Niveau wie unter der Zweifachkombination (50,3 % vs. 47,5 %) (Studie
LAF237A23152).

Medizinischer Zusatznutzen:

Zweifach-Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin (Al):

e Wihrend der Behandlung mit Glimepirid + Metformin war die Gesamtzahl der
hypoglykamischen Ereignisse erhoht und mehr Patienten waren von Hypoglykdmien
betroffen als unter Vildagliptin + Metformin: RR insgesamt: 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18],
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p < 0,001), RR schwerwiegende oder signifikante Hypoglykamien: 0,12 (95 %-KI: [0,08;
0,17]; p <0,001). RR Hypoglyk&dmien Grad 2: 0,12 (95 %-KIl: [0,02; 0,99], p = 0,045).
Bei der Unterteilung der Hypoglykdmien nach ihrer Intensitat (leicht, mittelschwer,
schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin keine schweren Ereignisse beobachtet,
wahrend unter Glimepirid + Metformin 14 schwere Hypoglyk&mien auftraten. Bel
ausschlieBlicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres ist ein signifikant geringeres
Hypoglykamierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid +
Metformin zu sehen (schwerwiegende oder signifikante Hypoglykamien RR: 0,13; 95 %-
KI: [0,07; 0,24]; p <0,001). Auch bei Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis
von 2 mg Uber den gesamten Studienverlauf ist das Risiko fur schwerwiegende bzw.
signifikante Hypoglykamien unter Vildagliptin + Metformin signifikant niedriger als unter
Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32]; p < 0,001). Das Ergebnis der
Meta-Analyse belegt die Uberlegenheit von Vildagliptin + Metformin hinsichtlich der
Vermeidung von Hypoglykédmien. Dieses Therapieregime fuhrt also zu einer dhnlichen
Senkung des HbAlc unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der Hypoglykédmierate
um 90 % (RR insgesamt: 0,10; 95 %-KI: [0,06; 0,16], p < 0,001).

e Nach 104 Wochen Therapie mit Glimepirid + Metformin nahmen die Patienten im Mittel
uber 1 kg an Kérpergewicht zu, wahrend die mit Vildagliptin + Metformin behandelten
Patienten im Durchschnitt sogar etwas abnahmen: Verdnderung des Korpergewichts als
Differenz zur Kontrollgruppe: -1,45 kg (95 %-KI: [-1,74; -1,16], p < 0,001). Die Meta-
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil der Kombination Vildagliptin + Metformin im
Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich der Veranderung des Korpergewichts:
Veranderung des Korpergewichts als Differenz zur Kontrollgruppe: -2,22 kg (SE = 0,19;
95 %-Kl: [-2,59; -1,85], p < 0,001).

e Wihrend der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin traten weniger unerwunschte
Ereignisse als unter Glimepirid + Metformin auf. Insbesondere waren die Patienten
siginifikant seltener von relevanten unerwiinschten Ereignissen wie Asthenie, Mudigkeit,
Schwindel und Tremor als unter Glimepirid + Metformin betroffen. Dies spiegelt sich
auch in signifikant weniger Behandlungsabbriichen aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen unter Vildagliptin + Metformin wieder (8,4 % vs. 10,7 %; RR: 0,78;
95 %-Kl: [0,63; 0,97]; p=0,03). Die Meta-Analyse belegt die Uberlegenheit der
Kombination von Vildagliptin +Metformin gegeniiber der Kombination von Glimepirid +
Metformin. Das Risiko fir unerwiinschte Ereignisse ist um rund 20 % (RR: 0,82; 95 %-
KI: [0,74; 0,9]; p<0,001), das Risiko fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse um
rund 50 % (RR: 0,49; 95 %-KI: [0,27; 0,88]; p = 0,02) signifikant geringer.

e Hinsichtlich der Senkung des HbAlc-Wertes wurde kein relevanter Unterschied der
Interventionen festgestellt.

e Hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit wurden
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt. Die Ergebnisse der
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Subgruppenanalysen waren konsistent zu den Resultaten aus der Gesamtpopulation: es
zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere.

Kombinationstherapie von Vildagliptin/Metformin mit einem Insulin (A2):

e Vildagliptin + Insulin + Metformin senkte den HbAlc nach 24 Wochen fast dreimal so
stark wie Insulin + Metformin (HbAlc-Veranderung als Differenz zur
Kontrollgruppe: -0,63 mit 95 %-Kl: [-0,86; -0,39], p <0,001), ohne relevanten
Anstieg der Hypoglykamierate.

e Fir Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich gegenuber Insulin + Metformin ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Verdnderung des Korpergewichts. Dieser
Unterschied beruht auf einem Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe. Patienten unter
Vildagliptin-Kombinationsbehandlung hielten ihr Gewicht konstant.

e Hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Ereignissen wurde kein relevanter
Unterschied der Interventionen im direkten Vergleich festgestellt.

e Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum direkten Vergleich der Kombination aus
Vildagliptin + Insulin + Metformin waren konsistent zu den Resultaten aus der
Gesamtpopulation: es zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere.

Kombinationstherapie von Vildagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (A3):

Fir den geforderten Vergleich sind weder eigene Daten noch Daten aus der bibliografischen
Recherche oder der Registersuche vorhanden. Der Zusatznutzen von Vildagliptin/Metformin
kann in diesem Indikationsbereich weder iber direkte noch indirekte Vergleiche quantifiziert
werden.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der patientenrelevante Zusatznutzen gegentiber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie kann
fiir die Patientenpopulation, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist (Vildagliptin in der Zweifach-
Kombinationstherapie mit Metformin — A1) als betrachtlich und flr die Patientenpopulation,
bei der Diat und Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner addaquaten glykamischen
Kontrolle fuhren (Vildagliptin/Metformin in der Kombinationstherapie mit Insulin — A2) als
gering beschrieben werden. Aufgrund der Studie der Klasse 1-Evidenz, die der Bewertung
zugrunde liegt, kann dies als gesichert angesehen werden.

Fur  den Indikationsbereich der  der Dreifach-Kombinationstherapie ~ von
Vildagliptin/Metformin und einem Sulfonyharnstoff (A3) war mangels Daten die Berechnung
eines Vergleichs mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie nicht mdglich. Somit ist das
Ausmall des Zusatznutzens von Vildagliptin/Metformin gegenliber der festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapienicht quantifizierbar.

Durch die Zulassung von Vildagliptin/Metformin steht Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eine Therapieoption zur Verfugung, die viele der derzeitigen ungeldsten Herausforderungen
in der Therapie dieser Erkrankung adressiert. Der medizinische Zusatznutzen gegentiber der
zweckméligen  Vergleichstherapie hinsichtlich  HbAlc-Wert, Korpergewicht und
Hypoglykamierate sowie das gut untersuchte Sicherheitsprofil beflirworten den Einsatz von
Vildagliptin/Metformin zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 in den gemél’ Zulassung in
Frage kommenden Patientengruppen.

Daruber hinaus wurde in einer Meta-Analyse mehrerer Studie mit freien und
Fixkombinationen antihyperglyk&mischer Substanzen (hauptsachlich Metformin +
Sulfonylharnstoff und Metformin + Thiazolidindion) gezeigt, dass die Anwendung von
Fixkombinationen mit einer verbesserten glykamischen Kontrolle (HbA1c) und einer
verbesserten Compliance (gemessen als ,,Medication Possession Ratio* [MPR]) im Vergleich
zur entsprechenden freien Kombination einhergeht. Dabei war der Vorteil der Fixkombination
gegenuiber der freien Kombination besonders ausgepréagt, wenn die Patienten entweder von
einer Monotherapie auf die Kombinationstherapie als fixe oder freie Kombination umgestellt
wurden oder wenn die Patienten zunéchst eine freie Kombination erhielten und dann auf eine
Fixkombination umgestellt wurden bzw. die freie Kombination beibehalten wurde (11).
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Ausmald des Zusatznutzens von Vildagliptin/Metformin:

Indikation Evidenz HbAlc Kdérpergewicht Hypoglykédmien  Unerwuinschte Ausmal des
Ereignisse Zusatznutzens

Zweifach-Kombinations- Direkter Vergleich aus RCT = 44 vV 44 Betréachtlich

therapie

Vildagliptin/Metformin

(A1)

Kombinationstherapie Direkter Vergleich aus RCT v / = = Gering

Vildagliptin/Metformin mit

Insulin (A2)

Kombinationstherapie Kein Vergleich moéglich Nicht bestimmbar  Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar  Nicht bestimmbar  Nicht

Vildagliptin/Metformin mit
Sulfonylharnstoff (A3)

quantifizierbar

v'v: Vildagliptin signifikant besser
v": Vildagliptin tendenziell besser
=: kein Unterschied nachweisbar

/: Vildagliptin gewichtsneutral
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Mit vorliegendem Dossier soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen der
Fixkombination von Vildagliptin und Metformin, im Folgenden als Vildagliptin/Metformin
bezeichnet, untersucht werden.

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren grof3en placebokontrollierten
Studien und der Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
bestétigt. Daten der placebokontrollierten Zulassungsstudien werden aufgefuhrt.

Die Daten zur klinischen Wirksamkeit der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin
basieren auf Studien zu Vildagliptin und Vildagliptin mit Metformin als add-on. Die Studie
LAF237A2303, in der die kombinierte Gabe von Vildagliptin + Metformin untersucht wurde,
ist die pivotale Studie zur Wirksamkeit, auf der die Zulassung der Fixkombination aus
Vildagliptin/Metformin beruht. Die EMEA stellt im European Public Assessment Report
(EPAR) fest, dass die Wirksamkeit der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin durch die
Biodquivalenz-Studien zusammen mit den Studien zur add-on Therapie von Vildagliptin zu
Metformin und den Studien zur Vildagliptin Monotherapie gezeigt wurde. Mit Ausnahme der
Biodquivalenz-Studien waren alle diese Studien auch Teil der Daten, auf deren Basis die
Zulassung von Vildagliptin (Galvus®) erfolgte (10). Von den Zulassungsbehérden wurden
keine weiteren Studien zur Fixkombination Vildagliptin/Metformin gefortert, die Datenlage
wurde als ausreichend betrachtet.
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Biodquivalenz-Studien fur jede Starke der Vildagliptin + Metformin Fixkombination mit der
entsprechenden freien Kombination (Vildagliptin  und Metformin) wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrt (LMF237A2301 Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg; LMF237A2303 Vildagliptin/Metformin 50/500 mg; LMF237A2307
Vildagliptin/Metformin  50/850 mg). Fir alle Starken der Fixkombination konnte
Biodquivalenz mit der freien Kombination sowohl fir Vildagliptin als auch fir Metformin
AUC und Cmax gezeigt werden, wobei die U(blichen Akzeptanzkriterien 0,80-1,25
zugrundegelegt wurden. Fir die beiden zugelassenen Dosierungen Vildagliptin/Metformin
50/850 mg und Vildagliptin/Metformin 50/1000 mg sind die Daten zur Biodquivalenz in der
folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der Biodquivalenz-Studien zur Fixkombination aus
Vildagliptin/Metformin im Vergleich zur entspechenden freien Kombination von Vildagliptin
und Metformin

Pharmakokinetik Parameter Vildagliptin (LAF237) Metformin
Fixkombi Freie Kombi Fixkombi Freie Kombi
LAF237 50 mg /
Metformin 850 mg N=43 N=43 N=43 N=43
(Studie: LMF237A2307)
Crnax (ng/mL)
MW + SD 232+ 77 220 + 65 2014 + 644 1907 + 590
Adjustiertes geometr. Mittel 221,01 210,67 1923,62 1825,90
CV % 33 29 32 31
Verhaltnis geometr. Mittel
Schatzer (90 % KI) 1,05 (0,99 -1,11) 1,05 (1,01 -1,10)
AUC,; (h*ng/mL)
MW +SD 1036 £ 215 1018 +199 13629+ 3780 13292 + 3854
Adjustiertes geometr. Mittel 1013,60 998,70 13150,57 12805,73
CV % 21 20 28 29
Verhaltnis geometr. Mittel
Schatzer (90 % KI) 1,01 (0,99 - 1,04) 1,03 (0,99 - 1,07)

AUC,. i (h*ng/mL)
MW +SD 1046 + 215 1029 + 199 13779 £ 3809 13472 + 3880

Adjustiertes geometr. Mittel 1024,43 1009,88 13299,46 12985,51
CV % 21 19 28 29
Verhaltnis geometr. Mittel
Schatzer (90 % KI) 1,01 (0,99 - 1,04) 1,02 (0,99 — 1,06)
LAF237 50 mg /
Metformin 1000 mg N=43 N=43 N=43 N=43
(Studie: LMF237A2301)
Cmax (Ng/mL)
MW +SD 214 +46,9 216 + 55,6 2382 + 599 2311 + 487
Adjustiertes geometr. Mittel 209,48 208,64 2312,44 2263,00
CV % 22 26 25 21
Verhaltnis geometr. Mittel
Schatzer (90 % KI) 1,00 (0,95 - 1,06) 1,02 (0,98 — 1,07)
AUC,. (h*ng/mL)

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 28 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Pharmakokinetik Parameter Vildagliptin (LAF237) Metformin

Fixkombi Freie Kombi Fixkombi Freie Kombi

MW +SD 1016 + 153 1005 + 169 15544 + 3448 15472 + 3479

Adjustiertes geometr. Mittel 1004,85 991,91 15183,72 15082,80
CV % 15 17 22 22
Verhaltnis geometr. Mittel
Schétzer (90 % KI) 1,01 (0,99 - 1,04) 1,01 (0,97 — 1,04)

AUC,. i (h*ng/mL)
MW +SD 1028 + 152 1021 +£ 172 15755 + 3441 15651 + 3486

Adjustiertes geometr. Mittel 1017,33 1006,62 15401,82 15264,24
CV % 15 17 22 22
Verhaltnis geometr. Mittel
Schatzer (90 % KI) 1,01 (0,99 - 1,03) 1,01 (0,97 — 1,04)

Daruber hinaus wurde in einer Meta-Analyse mehrerer Studie mit freien und
Fixkombinationen antihyperglyk&mischer Substanzen (hauptsachlich Metformin +
Sulfonylharnstoff und Metformin + Thiazolidindion) gezeigt, dass die Anwendung von
Fixkombinationen mit einer verbesserten glykamischen Kontrolle (HbA1c) und einer
verbesserten Compliance (gemessen als ,,Medication Possession Ratio* [MPR]) im Vergleich
zur entsprechenden freien Kombination einhergeht. Dabei war der Vorteil der Fixkombination
gegenuber der freien Kombination besonders ausgepragt, wenn die Patienten entweder von
einer Monotherapie auf die Kombinationstherapie als fixe oder freie Kombination umgestellt
wurden oder wenn die Patienten zunéchst eine freie Kombination erhielten und dann auf eine
Fixkombination umgestellt wurden bzw. die freie Kombination beibehalten wurde (11).

Tabelle 4-2: Ergebnisse des Vergleichs von Freier Kombination und Fixkombination

Vergleich Fixkombination vs. Gewichtete 95 % p-Wert
freie Kombination Mittlere Konfidenzintervall

Differenz
HbA1c-Reduktion -0,53% -0,78; -0,28 p<0,0001
MPR 8,6% 1,6; 15,6 p=0,0162
MPR nach Umstellung von einer 7,7% 57:9,6 p<0,0001

Monotherapie

MPR nach Umstellung von einer 5,0% 3,1: 6,8 p<0,0001
freien Kombination

Quelle: (11)
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Zusétzlich wurde vom pharmazeutischen Unternehmer eine grof3e nicht-interventionelle
Studie mit Vildagliptin durchgefiihrt (PROVIL - ,,Pill buRden and cOmpliance in type-2
diabetes patients treated with VILdagliptin®) in der als sekundarer Endpunkt die Bedeutung
der Tablettenlast im Praxisalltag bei Typ 2 Diabetikern untersucht wurde. Diese
Untersuchung zeigte, dass die Tablettenlast von T2DM Patienten hoch ist. 87 % der Patienten
nehmen 2 und mehr antidiabetische Tabletten ein. Aufgrund der Komorbiditat dieser
Population ist die Gesamtlast noch héher (60 % der Patienten nehmen insgesamt mehr als 4
Tabletten taglich ein). In einer Patientenumfrage gaben 62 % der befragten Patienten an, dass
die Tablettenzahl einen Einfluss darauf hatte, wie krank sie sich fiihlen und annéhernd die
Hélfte der Patienten (48 %) ist besorgt, versehentlich Tabletten zu vergessen oder die falschen
Tabletten / die falsche Dosis einzunehmen. Entsprechend zeigte eine Befragung der
behandelnden Arzte, dass fiir 85 % der Arzte die tagliche einzunehmende Tablettenzahl eine
Herausforderung in der Therapie darstellt. 89 % der Arzte sind der Auffassung, dass die
einzunehmende Tablettenzahl von den Patienten als Belastung im Behandlungsalltag gesehen
wird. Daher bevorzugen 96 % der Arzte — wenn moglich — Kombinationsprodukte, da sie
dabei helfen, die Zahl der Tabletten zu reduzieren.

Insgesamt kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass eine hohe Tablettenlast in der
antidiabetischen Therapie im Praxisalltag eine Belastung fir Typ 2 Diabetiker darstellen
kann, die durch den gezielten Einsatz von Kombinationen reduziert werden kann (12).

Bei gegebener Biodquivalenz bewertet die EMA die Wirksamkeit anhand der Studien zur
freien Kombination von Galvus und Metformin. In Analogie zur VVorgehensweise der EMA
erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens im vorliegenden Dossier zur Fixkombination aus
Vildagliptin/Metformin auf Basis von Studien zur freien Kombination von Vildagliptin
(Galvus®) mit Metformin. Der Zusatznutzen der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin
wird damit in diesem Dossier auf Grundlage der bereits fur Vildagliptin eingereichten Daten
dargestellt. Zusatzliche Studiendaten zu Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitat liegen
nicht vor, zusatzliche Analysen wurden nicht durchgefiihrt.

Der Zusatznutzen der Fixkombination aus Vildagliptin/Metformin wird durch dieses
Vorgehen mdoglicherweise unterschétzt, worauf die Daten von Han et al sowie die Daten des
pharmazeutischen Unternehmers zur Tablettenlast schlielen lassen. Grundsatzlich ist dieses
Vorgehen aber geeignet, den Zusatznutzen einer Fixkombination nachzuweisen.

Die Fragestellung in diesem Dossier bezieht sich auf 3 unterschiedliche therapeutische
Interventionen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Vildagliptin/Metformin, die mit der
jeweiligen zweckmaéBigen Vergleichstherapie verglichen werden (zur zweckmaRigen
Vergleichstherapien siehe Modul 3). Die betrachtete Patientenpopulation bleibt in allen 3
Vergleichen dieselbe, sowie auch die in Frage kommenden Endpunkte und Studientypen:
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Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (die gemaR
Zulassung zur Behandlung mit Vildagliptin/Metformin in Frage kommende Patientenpopula-
tion)

Tabelle 4-3: Intervention und Vergleichstherapie:

Intervention Durch den G-BA bestimmte ZweckmaRige
zweckmaRige Vergleichs- Vergleichstherapie aus Sicht des
therapie, auf die sich das pU

Dossier hilfsweise bezieht

Vildagliptin (zweimal 50 mg taglich) | Sulfonylharnstoffe* + Metformin | Sitagliptin + Metformin
mit Metformin (A1)

Vildagliptin (zweimal 50 mg taglich) | Humaninsulin® + Metformin Sitagliptin + Insulin

mit Metformin und einem Insulin

(A2)

Vildagliptin (zweimal 50 mg taglich) | Humaninsulin® + Metformin Sitagliptin + Metformin +
mit Metformin und einem Sulfonyl- Sulfonylharnstoffe
harnstoff® (A3)

a: Als Sulfonylharnstoffe kommen gemall G-BA Glimepirid und Glibenclamid in Frage. Der pharmazeutische
Unternehmer hat fur das vorliegende Dossier Glimepirid gewahlt. Sofern kein Vergleich mit Glimepirid méglich
war, wurde ein Vergleich mit Glibenclamid gepruft.

b: Als Insuline kommen gemé&R G-BA nur Humaninsuline einschlieRlich NPH-Insulin in Frage.

Endpunkte: HbAlc, Korpergewicht, Hypoglykamien, Unerwiinschte Ereignisse, Lebensquali-
tat, Therapiezufriedenheit

Studientypen: Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), Meta-Analysen von RCT

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 (die gemaR Zulassung zur
Behandlung mit Vildagliptin in Frage
kommende Patientenpopulation)

Padiatrische Patienten (Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
fehlen) und Patienten mit
Leberfunktionsstdrung, Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1

Intervention

Vildagliptin (zweimal 50 mg téglich) in
Kombination mit Metformin
Vildagliptin (zweimal 50 mg téglich) in
Kombination mit Metformin und einem
Insulin

Vildagliptin (zweimal 50 mg taglich) in
Kombination mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff

andere Kombinationen mit
Vildagliptin/Metformin bzw.
andere als die zugelassenen
Dosierungen

Vergleichstherapie

Zu A1) Glimepirid oder ggf. Glibenclamid
mit Metformin

Zu A2) Metformin mit Humaninsulin oder
NPH-Insulin

Zu A3) Metformin mit Humaninsulin oder
NPH-Insulin

andere Vergleichstherapien

Intervention fur indirekte
Vergleiche

Zu A1) nicht zutreffend, da direkter
Vergleich mdglich

Zu A2) nicht zutreffend, da direkter
Vergleich mdglich

Zu A3) Metformin mit Humaninsulin oder
NPH-Insulin

Vergleichstherapie fiir
indirekte Vergleiche

1. Schritt: Gemeinsamer Komparator mit
relevanten Vildagliptin Studien, ndmlich

Zu Al) nicht zutreffend, da direkter
Vergleich mdglich

Zu A2) nicht zutreffend, da direkter
Vergleich moglich

Zu A3) Humaninsulin oder NPH-Insulin
2. Schritt: alle Vergleichstherapien

1. Schritt: andere als die unter den
Einschlusskriterien genannten

2. Schritt: keine

Endpunkte

Mortalitat

Morbiditat: HbAlc, Korpergewicht,
Hypoglykdmien, Unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Anzahl UE, SUE,
Behandlungsabbriiche aufgrund UE),
gesundheitshezogene Lebensqualitét,
Therapiezufriedenheit

(patientenrelevante Endpunkte in dieser
Indikation, einschlieBlich des
Surrogatparameters HbA1c)

Studien ohne einen der genannten
relevanten Endpunkte
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Studientypen RCT, Meta-Analysen von RCT andere Studientypen
Studiendauer 24 Wochen und langer Studien mit kirzerer Behandlungs-
dauer
Dokumentationstyp Studienbericht, Volltextpublikation Ausschliellich andere

Dokumenttypen als Studienbericht
und Volltextpublikation (z. B.
Konferenzabstracts, Editorials,
Letter to the editor)

Bei der Suche nach Studien fiir indirekte Vergleiche wurde die Vergleichstherapie zunéchst
auf einen gemeinsamen Komparator mit den geeigneten Vildagliptin-Studien eingeschrankt,
um so einen einfachen indirekten Vergleich zu ermdéglichen. War ein einfacher indirekter
Vergleich ber einen gemeinsamen Komparator nicht moglich, wurden im ndchsten Schritt
Studien mit anderweitigen Komparatoren aufgenommen um Netzwerkanalysen zu
ermoglichen.

Zusétzlich zu Studien aus der systematischen Suche werden zwei nicht-randomisierte
Datenerhebungen dargestellt, um Erfahrungen aus dem Praxisalltag zu erganzen und Daten
der RCT zu untermauern. Zum einen handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie, die
europaweit durchgefuhrt wurde und allein in Deutschland mehrere tausend Patienten
eingeschlossen hatte. Zum anderen handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung auf
Basis der IMS HEALH Disease Analyzer Datenbank. Eine systematische Aufarbeitung nicht-
randomisierter Studien erfolgt aufgrund des Vorliegens von RCT jedoch nicht.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
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Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einflieft:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Bibliografische Suchen waren erforderlich um relevante Studien fiir indirekte Vergleich
gegen die jeweiligen zweckmaélligen Vergleichstherapien zu identifizieren. Durchsuchte
Datenbanken waren: EMBASE, Medline, Chochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht
eingeschrankt. Eine zeitliche Einschrankung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen
Angaben beziehen sich auf den maximal verfugbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE
ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das
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entspricht aufgrund der regelmaRigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer
vollstandigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschliel3lich Januar
2013 vollstandig durchsucht.

Zur ldentifikation von Studien fur direkte Vergleiche in allen relevanten Indikationsbereichen
wurde eine Recherche nach RCT mit Vildagliptin durchgefuhrt. Da lediglich fir die
Indikationsbereiche der Kombination mit Metformin (A1) und der Kombination mit Insulin
und Metformin (A2) direkte Vergleiche verfligbar waren, wurde diese Suche auch zur
Identifikation von Studien als Basis fir indirekte Vergleiche verwendet. Zusétzlich wurden
fiir indirekte Vergleiche bibliografische Suchen nach RCT mit Metformin durchgefiihrt..

Vildagliptin-Recherche: alle Indikationsbereiche

Metformin-Recherche: Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin,
Kombination Vildagliptin/Metformin mit SU

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

In den oOffentlichen Suchregistern clinicaltrials.gov und Uber das International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal wurde nach klinischen Studien mit Vildagliptin, Metformin,
Glimepirid, Glibenclamid, Gliclazid und Glipizid gesucht. Die durchgefuihrten Suchstrategien
entsprechen den obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B dokumentiert. Bei der Recherche
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wurden keine generellen Einschrankungen vorgenommen. Das Register clinicalstudyresults.org ist
derzeit nicht mehr verfiigbar.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei
Reviewern unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fir den Einschluss in die
vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt.
Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen. Publikationen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden
von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion und
Volltextprifung bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der selektierten RCT wurde folgendermafRen beurteilt: Zunéchst
wurde fur die Bewertung der Studien das Verzerrungspotenzial anhand der endpunkt-
ubergreifenden Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Weiterhin wurden die endpunkt-
spezifischen Aspekte beurteilt. Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbhdgen
in Anhang 4-G zu entnehmen.

Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
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CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Soweit zutreffend, wurden die Kriterien der ISPOR-Liste und des
STROBE-Statements angewendet. Informationen zu den Items wurden jeweils dem
Studienprotokoll und dessen Amendments bzw. den relevanten Publikationen der
eingeschlossenen RCT entnommen. Die ausfuhrliche Darstellung pro Item findet sich pro
Studie in Anhang 4-F.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebdgen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Patientencharakteristika

Die fur die Bewertung von Vildagliptin herangezogenen Studienergebnisse wurden an
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 erhoben und sind somit fir die
Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens der Fixkombination von Vildagliptin und
Metformin geeignet. Die Zielpopulation ist ausschliel3lich tiber das Therapieversagen oder die
Nichtanwendbarkeit bestimmter Wirkstoffe bzw. Therapieoptionen definiert: Fir eine
Therapie mit der Fixkombination von Vildagliptin und Metformin kommen Patienten in
Frage, die wie nachfolgend dargestellt charakterisiert sind.

e Al: Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen
von Metformin unzureichend eingestellt ist (orale Zweifach-Kombinationstherapie mit
Vildagliptin/Metformin).

e A2: Bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen
Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fihren (Anwendung von
Vildagliptin/Metformin in Kombination mit Insulin).

e AZ3: Bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie
mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glyk&mischen Kontrolle fuhren (orale
Kombination von Vildagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff).

Die Erfullung der oben genannten Kriterien zur Vortherapie und mdgliche
Therapieausschliisse werden Uber die Ein- und Ausschlusskriterien der einzelnen Studien
abgefragt. Nur Studien, die die relevante Population im jeweiligen Indikationsbereich
eingeschlossen haben, werden flr die Bewertung bertcksichtigt.

Dargestellt werden folgende Baseline-Patientencharakteristika:
o Alter
e Geschlecht
e HbAlc
e Body Mass Index (BMI)

e Erkrankungsdauer
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Fur die eingeschlossenen Studien werden folgende Endpunkte dargestellt:
Endpunkt Hypoglykamien

Die Vermeidung von Hypoglykdmien gehért zu den Therapiezielen der medikamenttsen
antidiabetischen Behandlung (13). Hypoglykamien sind gekennzeichnet durch Symptome wie
Hunger, Schwache, Schweilisekretion, Schwindel oder Benommenheit, Verwirrung und
Sprachproblemen und konnen letztlich zu Bewusstseinsverlust, Koma oder gar zum Tod
fihren (14-16). Hypoglykdmien bergen ein erhohtes Risiko fir Demenz (17) und
Krampfanfélle (15). Das Kérpergewicht steigt trotz reduzierter Nahrungsaufnahme (18). Fir
den Patienten bedeuten Hypoglyk&mien auRerdem einen Verlust an Lebensqualitat (19). So ist
die Teilnahme am StralRenverkehr fiir einen Hypoglykamie-gefdhrdeten Patienten mit einem
erheblichen Risiko behaftet (20). Eine daraus folgende eingeschréankte Mobilitat stellt einen
einschneidenden Verlust an Lebensqualitiat dar. Hypoglykdamien beinhalten ein erhebliches
Risiko. Sie haben darlber hinaus aber auch fur Arbeitgeber und Patienten 6konomische
Konsequenzen (21) bis hin zur Berufs- und Erwerbsunfahigkeit in Berufszweigen wie
Feuerwehr, Polizei, Personen- und Guterbeforderung (22). Bei alteren Patienten kdnnen
Hypoglykamien zum Verlust der Unabhéngigkeit fihren.

Zwar stellen nur 1,4 - 3,3 % der Hypoglykédmien schwere Falle dar (definiert durch den
Bedarf an Hilfe) (13;14), aber auch die leichteren Félle fihren zu erheblichen Funktions-
verlusten und Komplikationen (23). Laut einer aktuellen Befragung fiihlen sich 79% der
Patienten nach einer n&chtlichen leichten Hypoglykdmie am Folgetag méaRig oder schwer
beeintrachtigt (24). Auferdem verursachen insbesondere schwere Hypoglykdmien hohe
Kosten flr das Gesundheitssystem. In einem Finftel der Félle ist eine Hospitalisierung nétig,
die Behandlungskosten fir eine schwere Hypoglykdmie werden im Schnitt mit ungeféhr
500 EUR beziffert, steigen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf iber 3.000 EUR
(25). Nicht zu vernachlassigen ist das Risiko fir Spatkomplikationen wie kardiovaskulére
Erkrankungen (im Folgenden dargestellt) und damit einem weiteren Kostenfaktor in
Zusammenhang mit Hypoglykamien. Wie in gréReren klinischen Studien zu sehen war, sind
Hypoglykamien auch hdufig der limitierende Faktor, wenn es um das Erreichen der
glyk&mischen Kontrolle geht (26-28). In Deutschland, Spanien und Grof3britannien machen
schwere Hypoglykamien beispielsweise den groten Anteil der Kosten fir Diabetes aus
(25;29;30). Die Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 formuliert als allgemeines Therapieziel die Vermeidung von
Hypoglykamien (31). Speziell bei alteren Menschen empfiehlt die fiir diese Patientengruppe
ausgerichtete DDG-Leitlinie sogar eine strikte Vermeidung von Hypoglykédmien (32).

Die Haufigkeitsangaben zu Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstofftherapie variieren
zwischen 1 - 41 % je nach Substanz, Therapieregime und Studie. Fur Glimepirid liegen die
Hypoglykamieraten beispielsweise bei 11 - 13 % (33). Das Risiko, eine Hypoglyk&mie unter
Sulfonyharnstoffen zu entwickeln, war deutlich héher im Vergleich zu einer Therapie mit
Metformin (Odds ratio (OR): 2,79; 95 %-KI: [2,23; 3,50] (34). In der Kombination mit
anderen oralen Antidiabetika (OAD) kann sich das Hypoglykamierisiko durch
Sulfonylharnstoffe noch weiter erh6éhen (33). In den Empfehlungen der Amerikanischen
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Endokrinologischen Gesellschaft werden Sulfonylharnstoffe aufgrund des
Hypoglykamierisikos, der Gewichtszunahme, und des raschen Versagens der Therapie in der
Kombinationstherapie mit Metformin erst nach dem Einsatz von Pioglitazon- oder Inkretin-
basierter Therapien empfohlen (35). Auch das neUEte gemeinsame Positionspapier der
Européischen (EASD) und Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) weist ausdrucklich
auf das erhohte Risiko fir Hypoglykdmien und die Gewichtszunahme insbesondere bei
alteren Diabetikern und Patienten mit kardiovaskularen VVorerkrankungen unter einer Therapie
mit Sulfonylharnstoffen hin (36). In der Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungs-
leitlinie ,, Therapieplanung bei Typ-2 Diabetes” werden insbesondere die langwirkenden
Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid oder Glimepirid mit schweren und rezidivierenden
Hypoglykamien in Verbindung gebracht (37).

Sulfonylharnstoff-induzierte Hypoglykdmien sind mit einem erhohten Mortalitatsrisiko
assoziiert (38). Schwere Hypoglyk&dmien wurden im ,Veterans Affairs Diabetes Trial“ als
starkster Risikofaktor flr kardiovaskulére Todesfélle identifiziert (39). Die ACCORD-Studie
wurde aufgrund einer unerwartet hohen Zahl an kardiovaskuldren Todesfallen abgebrochen.
Viele dieser Ereignisse standen in Verbindung mit einer schweren Hypoglykamie (28). Eine
erhohte kardiovaskuldre Mortalitat unter Sulfonylharnstoffen wurde in retrospektiven
Datenbankauswertungen und Kohortenstudien bestatigt (40;41). Wie bereits dargestellt, kann
nach den derzeit vorliegenden Daten eine Mortalitdtszunahme und insbesondere eine
Zunahme der kardiovaskuldaren  Mortalitdt unter  Sufonylharnstoffen und  der
Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen mit Metformin nicht ausgeschlossen werden
(4;42-53). Auch in der Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie wird das
mdoglicherweise erhohte kardiovaskulare Risiko unter einer Kombinationstherapie von
Sulfonylharnstoffen mit Metformin angesprochen (37). Auch wenn einige Untersuchungen
Hinweise auf marginale Unterschiede im Risikoprofil —zwischen spezifischen
Sulfonylharnstoffen darstellen konnten, lassen die derzeit vorliegenden Daten doch auf ein
erhohtes Mortalitatsrisiko der gesamten Substanzklasse schlieRen (50).

Das ist besonders kritisch zu betrachten, da hypoglykdmische Ereignisse moglicherweise mit
einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat in Verbindung stehen. Einer Auswertung aus dem
IMS® Disease Analyzer (5;54-56) zufolge zeigt sich ein Zusammenhang zwischen
Hypoglykdamien und dem Auftreten von Spatkomplikationen. In dieser Studie wurden
Patienten mit mindestens 2-jahriger Therapie unter einem Sulfonylharnstoff oder einem DPP-
4-Inhibitor betrachtet und verglichen. Bewertet wurde die Assoziation zwischen
Hypoglykamien und makrovaskuldren Komplikationen sowie zwischen
Sulfonylharnstoff-/DPP-4-Behandlung und  makrovaskuldaren ~ Komplikationen.  Der
Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Modul 4,
Abschnitt 4.3.2.3). Makrovaskuldare Komplikationen waren mit einem Risikofaktor von etwa
1,5 signifikant mit Hypoglyk&dmien assoziiert. Das Risiko flr einen Schlaganfall oder eine
transitorische ischamische Attacke verdoppelte sich signifikant (5). Das Risiko fir
makrovaskuldare Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen war bis zu doppelt so hoch wie
unter DPP-4-Inhibitoren. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren zum Ende dieses
Zeitraumes frei von makrovaskuldaren Komplikationen verglichen mit Sulfonylharnstoff-
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Patienten. Das gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovaskuldren Komplikationen
ebenso wie bei Betrachtung bestimmter Ereignisse wie periphere arterielle
Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz (5). Zudem
zeigte sich in einer Kohortenstudie an alteren Patienten (n = 16.667; Altersdurchschnitt 65
Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Zusammenhang zwischen schweren Hypoglykdamien
und dem Risiko an Demenz zu erkranken (17).

Hypoglykamien werden anhand ihres Schweregrades klassifiziert. Nach jingsten Vorschlagen
der Zulassungsbehdrden sind schwere Hypoglykamien solche, die neben der Notwendigkeit
zur Fremdhilfe auch durch eine mogliche Bewusstseinseintriibung des Patienten sowie die
schnelle Regeneration durch Glukose- oder Glukagongabe charakterisiert werden koénnen
(57). Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studien des pU war die Notwendigkeit zur
Fremdhilfe das empfohlene Kriterium zur Definition einer schweren Hypoglykémie, welches
somit in diesen Studien angewendet wurde. So kann eine schwere Hypoglykamie z. B. als
solche definiert werden, wenn deren Symptome so ausgeprégt sind, dass sich der Patient nicht
mehr selbst versorgen kann, sondern auf Hilfe von auflen angewiesen ist bzw. im
Krankenhaus behandelt werden muss. Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen  (IQWiG)  kritisiert diese  Operationalisierung einer  schweren
Hypoglykamie unter Bezugnahme auf das hohe Verzerrrungspotenzial des Kriteriums
»benotigt Fremdhilfe* (58). Um dieser potenziellen Verzerrung entgegenzuwirken wurde in
den Studien des pU zusétzlich das Vorliegen spezifischer Symptome und ein
Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l gefordert. Ist der Patient bei Auftreten spezifischer
hypoglykamischer Symptome in der Lage sich selbst zu behandeln und liegt ein
Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l vor, wird die Hypoglykdmie dem Grad 1 zugeordnet. Ist der
Patient bei Auftreten spezifischer hypoglyk&dmischer Symptome nicht in der Lage, sich selbst
zu behandeln, benétigt Fremdhilfe oder eine Hospitalisierung und liegt ein
Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l vor, wird die Hypoglyk&mie dem Grad 2 zugeordnet. Liegen
alle Kriterien auBer der Blutzuckermessung vor, wurde das Ereignis lediglich als ,,vermutete
Hypoglykamie Grad 2* klassifiziert. Soweit diese Informationen aus den Studiendaten und
Publikationen verfugbar waren, wurden Hypoglykédmien anhand dieser Kriterien dargestellt.
Neben der Einteilung in Hypoglykdmien des Grad 1 und 2 wurden Hypoklyk&dmien auch
anhand der Intensitat erfasst. Verwendet wurden die Kategorien leicht, mittelschwer und
schwer.

Weiterhin lassen sich Hypoglykdamien anhand der Kriterien unerwinschter Ereignisse
klassifizieren. So sind als besonders patientenrelevant die Hypoglyk&mien zu betrachten, die
als schwerwiegendes oder signifikantes unerwinschtes Ereignis eingeordnet wurden. Die
Definition eines signifikanten unerwinschten Ereignisses ergibt sich aus ICH-E3 (59). Dies
sind ausgepragte hamatologische Auffalligkeiten oder ausgeprégte Abweichungen der
Laborwerte vom Normbereich und nicht schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, die zur
Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung
fiihrten oder bedeutende medikamentdse bzw. nicht-medikamentdse Behandlung erforderten.
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Endpunkt Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist vom IQWIG als patientenreleventer Endpunkt
definiert (60).

Die Veranderung der Lebensqualitat unter Therapie wurde in der Studie LAF237A2308 mit
den validierten Fragebdgen Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-
36), Work Productivity and Activity Impairment QUEtionnaire: General Health (WPAI-GH)
und der revidierten Version der Diabetes Symptom Checklist (DSC-r) erfasst.

Der SF-36 ist ein krankheitsiibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat von Patienten, der von den Patienten selbst auszufillen ist. Er erfasst
8 Dimensionen, die sich konzeptuell in die Bereiche ,korperliche Gesundheit” (Phyical
Component Summary — PCS) und ,,psychische Gesundheit” (Mental Component Summary —
MCS) einordnen und zusammenfassen lassen: Korperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche
Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitét,
Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden. Die
Ergebnisse der Items werden pro Dimension bzw. Summenwert so transformiert, dass jeweils
Werte zwischen 0 (schlechteste Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden
kdnnen. Der Fragebogen wurde an einem Patientenpool von n = 1980 mit einer Responserate
von 83 % validiert (61). Inzwischen liegen Normwerte fir verschiedene Alters- und
Patientengruppen vor (n = 2914), (62;63). In der Studie LAF237A2308 wurde die Anderung
in den beiden Summenwerte analysiert.

Der WPAI-GH Fragenbogen misst die Auswirkungen der Erkrankung auf die arbeitsbezogene
und andere alltaglichen Aktivitaten der Patienten. Mit 6 Fragen werden Arbeitszeitausfall und
Beeintrachtigung der Arbeit und allgemeiner Aktivitaten erfasst und auf 4 Skalen, die jeweils
von O bis 100 reichen, transformiert (prozentualer Arbeitszeitausfall, prozentuale
Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit, prozentuale Gesamtbeeintrachtigung der Arbeit und
prozentuale Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund gesundheitlicher Probleme). Hohere Werte
spiegeln eine groRere Beeintrdchtigung bzw. geringere Produktivitdt wider. Der von den
Patienten selbst auszufulllende Fragebogen wurde inital an 106 angestellten Probanden mit
gesundheitlichen Problemen validiert (64). In der Studie LAF237A2308 wurde die Anderung
der Skala prozentuale Gesamtbeeintrachtigung der Arbeit analysiert.

Die DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome,
die im Zusammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen
Komplikationen entstehen. Die Patienten evaluieren ihre Diabetessymptome an 34 ltems,
welche zu 8 Dimensionen zusammengefasst werden (psychologische Symptome — Mudigkeit,
psychologische Symptome — Kognition, polyneuropathische Symptome — Schmerz, poly-
neuropathische Symptome — Sensorik, kardiologische Symptome, ophthalmologische Symp-
tome, hypoglykdmische Symptome, hyperglykdamische Symptome) (65). Pro Dimension
sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Auspragung der Beeintrachtigung auf einer Skala von
1 (gar keine) bis 5 (extrem) angegeben (66). In der Studie LAF237A2308 wurde die
Anderung der Krankheitslast insgesamt (perceived burden — PB) analysiert.
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Endpunkt Therapiezufriedenheit

Die Therapiezufriedenheit ist vom IQWIiG als patientenrelevanter Endpunkt mit der
Einschrankung, dass dieser allein nicht bei der Bewertung eines Nutzens oder Zusatznutzens
berucksichtigt werden kann, akzeptiert (60).

Die Veranderung der Therapiezufriedenheit unter Behandlung wurde in der Studie
LAF237A2308 mit dem krankheitsbezogenen Fragebogen Diabetes Treatment Satisfaction
QUEtionnaire (DTSQ) erfasst. Der vom Patienten auszufillende DTSQ misst die
Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert des
DTQS-s (Statusversion) bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmdgliche Therapiezufriedenheit)
und +36 (héchstmogliche Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c
(Veranderungsversion) bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmégliche Therapiezufriedenheit)
und +18 (hdchstmogliche Therapiezufriedenheit) (67;68). In der Studie LAF237A2308 wurde
die Anderung in den beiden Summenwerte analysiert. Dargestellt wird der DTSQ-s, der
DTSQ-c fliel3t in die Berechnung ein.

Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse

Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und
ist somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als patientenrelevanter
Endpunkt definiert (60).

Endpunkt Kérpergewicht

Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrolle geht oft mit einer Gewichtszunahme einher
(38;69), da Gewichtszunahme eine hdufige Nebenwirkung bei vielen antidiabetischen
Wirkstoffklassen, einschlielich Sulfonylharnstoffe und Insulin, ist. Eine vereinzelte Studie
hat zwar gezeigt, dass normalgewichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein hoheres
Gesamtmortaliatsrisiko bzw. nicht-kardiovaskuléres Mortalitatsrisiko haben. Im Hinblick auf
die kardiovaskuldare Mortalitat konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (70).
Diese Auswertung war auBerdem nicht auf die Art der antidiabetischen Kontrolle und die
Begleiterkrankungen adjustiert. Da einige Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Glitazone)
zunehmend mit einem hoheren kardiovaskuldres Risiko assoziiert werden, wére die explizite
Adjustierung nach der Begleitmedikation von wesentlicher Bedeutung flr die Validitéat der
generierten Daten (71). Zudem wird lediglich auf das Korpergewicht bzw. den BMI zum
Diagnosezeitpunkt und nicht auf die weitere Entwicklung des Korpergewichts eingegangen.
Aullerdem stehen diesen Daten weitere Untersuchungen gegeniiber, die ein mit erhohtem
Gewicht assoziiertes erhohtes kardiovaskuldres Risiko, zerebrovaskuldres Risiko und
Gesamtmortalitatsrisikos zeigen (72-76). Ferner konnte gezeigt werden, dass eine weitere
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Gewichtszunahme das Risiko fur kardiovaskulére, speziell koronare, Erkrankungen weiter
erhoht (77). Fur die zumeist ohnehin schon tbergewichtigen Typ-2-Diabetiker erhoht sich das
Risiko durch eine Gewichtszunahme also weiter und deren Lebensqualitat und allgemeines
Wohlbefinden kann durch eine zusatzliche Gewichtserhéhung erheblich eingeschrankt
werden (78). Ziel der pharmakologischen Diabetes-Therapie ist daher die glykdmische
Kontrolle ohne Gewichtszunahme (13). Die Vermeidung einer Gewichtszunahme ist daher als
relevant fiir die behandelten Patienten zu betrachten.

Endpunkt HbAlc

Die Européische Arzneimittelagentur EMA empfiehlt in ihrer Richtlinie zur Durchfiihrung
von Klinischen Studien in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 den HbAlc-Wert als
Endpunkt zu verwenden (57). Die Richtlinie empfiehlt u.a. baseline-adjustierte Vergleiche der
Veranderung im HbAlc zwischen Behandlungsgruppen sowie Responderanalysen basierend
auf vordefinierten HbAlc-Schwellenwerten, um die Wirksamkeit eines Arzneimittels bei der
glyk&mischen Kontrolle zu belegen.

Im Zusammenhang mit der Interpretation der aufgetretenen Hypoglykamien ist es wichtig,
das Ausmald der Senkung der HbAlc-Werte zu kennen, da nur dadurch eine sinnvolle
Beurteilung des patientenrelevanten Endpunktes Hypoglykdamien méglich ist.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdar anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Bei Vorliegen mehrerer RCT wurden die Einzelergebnisse fir die jeweiligen Studienarme,
gleiche Studientypen vorausgesetzt, meta-analytisch zusammengefasst. Daflr wurde
prinzipiell auf die Ergebnisse der Intention-to-treat (ITT)-Analyse zurlickgegriffen, sofern
diese vorlagen. Dies trifft sowohl auf direkte als auch auf indirekte Vergleiche zu.

Pro Endpunkt wurden die Ergebnisse (Effektschatzer inklusive 95 %-KI) mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Dabei wurde bei bedeutsamer Heterogenitat (p < 0,2) auf die
Darstellung des gemeinsamen (gepoolten) Effektes verzichtet. Die Analysen erfolgten auf
Basis von Modellen mit zufalligen Effekten. Als Effektschatzer wurden die
Mittelwertdifferenz bei kontinuierlichen Variablen und das Relative Risiko (RR) bei binéren
Variablen verwendet. Lagen die fur die Meta-Analyse notwendigen Schatzer nicht vor, dann
wurden diese wenn moglich eigenstandig aus den vorliegenden Informationen berechnet oder
naherungsweise bestimmt. Bei der Berechnung des Relativen Risikos in Féllen ohne
aufgetretene Events in einem der Studienarme wurde eine Korrektur von 0,5 addiert.

Heterogenitat wurde mittels des Mafes 12 und des statischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat eingeschatzt. Falls die Ergebnisse signifikant heterogen waren, wurden die zu
Grunde liegenden, erklarenden Faktoren ermittelt.

Die Meta-Analysen wurden mit SAS (Version 9.2 fir Windows) durchgefiihrt.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden, wenn sich die Studien bezlglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Innerhalb  der Studien LAF237A2308 und LAF237A23135 wurden folgende
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:
Die Verdanderung des HbAlc-Wertes wurde fir ITT und PP-Population betrachtet. Die

Gruppendifferenz war dabei in Richtung und Ausmald innerhalb beider Studien konsistent flr
die ITT- und PP-Population (79;80).

Innerhalb der Studie LAF237ADEO6T wurde folgende Sensitivitatsanalysen durchgefthrt:
Die Verénderung des HbAlc-Wertes wurde fur ITT (FAS) und PP (PPS)-Population

betrachtet. Die Gruppendifferenz war dabei in der Richtung innerhalb der Studie konsistent
fur die ITT- und PP-Population. Das Ausmald war dabei leicht unterschiedlich, in beiden
Populationen bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (81).

Die Studie LAF237AFR03 wurde wegen Rekrutierungsschwierigkeiten abgebrochen. Eine
Sensitivitatsanalyse wurde wegen der geringen Fallzahl in der Kontrollgruppe nicht
durchgefuhrt. Die Patienten, die in die Analyse eingeschlossen wurden, weisen sehr
unterschiedliche Behandlungsdauern auf, wurden aber zur Wahrung des ITT-Prinzips alle in
die Auswertung einbezogen. Eine PP-Auswertung wurde in der Kontrollgruppe lediglich eine
Patientenzahl von 3 erlauben.

Sensitivitatsanalysen innerhalb der Studien, die ausschlieflich aus der bibliografischen
Recherche identifiziert wurden, wurden nicht durchgefiihrt, da die in den Publikationen
berichteten Daten dafur nicht geeignet waren.

Im Rahmen der Meta-Analysen wurden verschiedene Szenarien (Ein- und Ausschluss von
Studien anhand von Eigenschaften der Population, Studienmethodik, Verzerrungspotenzial
etc.) durchgefiihrt und dargestellt, die zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse
herangezogen werden kdnnen.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
maoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefliihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Subgruppenanalysen wurden nur fir die Studien LAF237A2308 und LAF237A23135
durchgefuhrt. Die Studien LAF237AFR03 und LAF237ADEOQ6T eignen sich aufgrund der
geringen Fallzahl nicht fur Subgruppenanalysen. Fir die Studie Jeon 2011 (82) sind die
Informationen aus der Publikation nicht verfligbar. Fir indirekte Vergleiche konnten aufgrund
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ungeniigender Information aus den zugrundeliegenden Publikationen ebenfalls keine
Subgruppenanalysen durchgefuhrt werden.

In den Studien LAF237A2308 und LAF237A23135 wurden a priori die folgenden
Subgruppenanalysen geplant. Der primare Endpunkt ,Veranderung des HbAlc ab
Studienbeginn® wurde deskriptiv fiir diese Patientengruppen (Merkmale zu Studienbeginn)
separat ausgewertet:

BMI (< 30 kg/m?, > 30 kg/m?, zusétzlich > 35 kg/m? in LAF237A2308)
— Alter (< 65, > 65 Jahre)
— Geschlecht (mannlich, weiblich)

— Ethnie (LAF237A2308: Kaukasier, Afroamerikaner, Asiaten des indischen
Subkontinents, Asiaten aulRerhalb des indischen Subkontinents, Hispanoamerikaner,
Japaner, amerikanische Ureinwohner, Pazifikinsulaner, andere; LAF237A23135:
Kaukasier, Asiaten, andere)

In der Studie LAF237A2308 wurden auflerdem im statistischen Analyseplan Subgruppen-
analysen fur die gepoolten Zentren festgelegt, aber nicht durchgefuhrt. In der Studie
LAF237A23135 wurden zusétzlich zu den oben genannten die Verénderung des HbAlc ab
Studienbeginn deskriptiv in den durch die Krankheitsschwere (Baseline HbAlc > 8 %, <8%
und Baseline HbAlc > 9 %, < 9%) definierten Subgruppen ausgewertet.

Fur das vorliegende Dossier wurden alle eingeschlossenen Endpunkte in den Subgruppen
Alter (<65, >65 Jahre), Geschlecht (mannlich, weiblich), BMI (< 30 kg/m?, > 30 kg/m?,
> 35 kg/m?2), Ethnie (Kaukasier, Asiaten, andere) sowie der (in der Studien LAF237A2308
zusatzlich post-hoc definierten) Subgruppe nach Krankheitsschwere (HbAlc > 8 %, <8 % zu
Studienbeginn) analysiert und dargestellt. Die fir das Dossier angefertigten
Subgruppenanalysen wurden, soweit moéglich, fur die ITT-Population durchgefiihrt. Fur
kategorielle Variablen wurde die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen mit relativen
Risiken und 95 %-KI angegeben sowie dem dazugehdrigen p-Wert. Fur kontinuierliche
Variablen wurden die Mittelwertdifferenz und der Standardfehler berechnet und ebenfalls der
p-Wert des Unterschieds zur Beschreibung der Signifikanz angegeben.

Mdogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Fur die
kontinuierlichen Variablen (HbAlc und Korpergewicht) werden p-Werte flr den
Interaktionsterm Subgruppenvariable*Behandlung basierend auf einem ANCOVA-Modell
angegeben. Fir die Interaktionsterme bei Kkategoriellen Variablen (Hypoglykamien,
unerwinschte Ereignisse) basiert der p-Wert auf einem logistischen Regressionsmodell. Mit
diesem wird die Anzahl der Patienten mit mindestens einem hypoglykamischen Ereignis bzw.
die Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen beschrieben. Bei der
Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung moglicher Effektmodifikationen
eine zur a priori  definierten  abweichende  Einteilung  (BMI < 30 kg/m?,
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30 kg/m2 < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m2) vorgenommen, um eine fur das Modell
notwendige Subgruppenvariable mit unabhdngigen Subgruppen zu generieren. Fir die
Analysen zur Studie LAF237A2308 mit Baseline zu Woche 52 wurden flr die Endpunkte
Hypoglykamien und Unerwiinschte Ereignisse Analysen zur mdéglichen Effektmodifikation
auf Basis der Einteilung BMI <30kg/m?, >30kg/m? und <35kg/m? > 35Kkg/m?
vorgenommen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison (MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur folgenden Indikationsbereich wurden keine direkt vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Vildagliptin identifiziert:

e A3: Kombination aus Vildagliptin/Metformin und einem Sulfonylharnstoff gegen die
vom G-BA festgesetzte Vergleichstherapie Metformin + Insulin

Daher war der Vergleich nur indirekt zu fiihren. Die Literaturrecherchen ergaben jedoch keine
relevanten Daten flr diesen Vergleich.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)
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— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)
— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen /  dauer®
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

Pharmakodynamikstudien mit Patienten

LAF237A1201 ja abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg,
Placebo
LAF237A2215 ja abgeschlossen Einzeldosen Vildagliptin 10 mg,

Vildagliptin 25 mg,
Vildagliptin 50 mg,
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

Vildagliptin 100 mg,
Vildagliptin 200 mg,
Vildagliptin 400 mg,

Placebo
LAF237A2217 ja abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Placebo 2x taglich
LAF237A2343 ja abgeschlossen 1 Woche Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
(1721-04) Placebo 2x taglich
LAF237A2344 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Placebo 2x taglich
LAF237A2352 ja abgeschlossen 6 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Placebo 2x taglich
LAF237A2379 ja abgeschlossen 7 Tage Vildagliptin 50 mg, > 50 mg 2x
taglich oder 100 mg,
Placebo
LAF237A2381 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 100 mg,
Vildagliptin 50 mg,
Placebo

Placebokontrollierte Studien mit Patienten

LAF237A1202 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 10 mg 2x taglich,
Vildagliptin 25 mg 2x taglich,
Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Placebo 2x taglich

LAF237A1302 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Glimepirid,
Placebo 2x taglich + Glimepirid
LAF237A1303 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Vildagliptin 100 mg,
Placebo

LAF237A2203 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 25 mg 2x taglich,
Vildagliptin 25 mg,
Vildagliptin 50 mg,
Vildagliptin 100 mg,
Placebo

LAF237A2204 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg +
Metformin,

Vildagliptin 100 mg +
Metformin (Studienarm wurde
vorzeitig beendet),
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Studienbezeichnung

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Status

(abgeschlossen /

abgebrochen /
laufend)

Studien-
dauer?

Therapiearme

Placebo + Metformin

LAF237A2204E1

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Vildagliptin 50 mg +
Metformin,

Vildagliptin 100 mg +
Metformin (Studienarm wurde
vorzeitig beendet),

Placebo + Metformin

LAF237A2301

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Vildagliptin 100 mg,

Placebo

LAF237A2303

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg +
Metformin,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin,

Placebo + Metformin

LAF237A2304

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg +
Pioglitazon,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Pioglitazon,
Placebo + Pioglitazon

LAF237A2305

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg +
Glimepirid,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Glimepirid,

Placebo + Glimepirid

LAF237A2307

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Placebo

LAF237A2307E1

ja

abgeschlossen

56 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Placebo

LAF237A2311

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Insulin,
Placebo 2x taglich + Insulin

LAF237A2357

ja

abgeschlossen

12 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Placebo

LAF237A2384

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Vildagliptin 100 mg,

Placebo

LAF237A23137

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Placebo
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
LAF237A23137E1 ja abgeschlossen 28 Wochen Vildagliptin 50 mg,
Placebo
LAF237A23140 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin,
Vildagliptin 50 mg +
Metformin,
Placebo + Metformin
LAF237AGB01 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin
Placebo
LAF237A23118 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg,
Placebo
Aktivkontrollierte Studien mit Patienten
LAF237A1301 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Voglibose 0,2 mg 3x taglich
LAF237A2308 ja abgeschlossen 104 Wochen  Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
(Interimsana- ~ Metformin,
lyse nach 52 Glimepirid 2 mg (bis zu 6 mg)
Wochen) + Metformin
LAF237A2309 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Metformin 500 mg 2x t&glich
LAF237A2309E1 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Metformin 500 mg 2x téaglich
LAF237A2310 ja abgeschlossen 104 Wochen  Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Gliclazid bis zu 320 mg
LAF237A2323 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Acarbose bis zu 100 mg 3x
taglich
LAF237A2327 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Rosiglitazon 8 mg
LAF237A2327E1 ja abgeschlossen 80 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Rosiglitazon 8 mg
LAF237A2329 ja abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg,
Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Pioglitazon 30 mg
LAF237A2338 ja abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin,
Gliclazid bis zu 320 mg +
Metformin
LAF237A2354 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
(+28 Wochen  Metformin,
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Studienbezeichnung

Zulassungs-

studie
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studien-
dauer?

Therapiearme

einfach
verblindet)

Pioglitazon 30 mg + Metformin

LAF237A2355

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg +
Pioglitazon 15 mg,
Vildagliptin 100 mg +
Pioglitazon 30 mg,
Vildagliptin 100 mg,
Pioglitazon 30 mg

LAF237A23138

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Sitagliptin 25 mg

LAF237A23138E1

ja

abgeschlossen

28 Wochen

Vildagliptin 50 mg,
Sitagliptin 25 mg

LMF237A2302

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg 2x taglich,

Vildagliptin/Metformin
50/500 mg 2x téglich,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Metformin 1000 mg 2x taglich

LMF237A2302S1

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg 2x taglich,

Vildagliptin/Metformin
50/500 mg 2x taglich,

Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Metformin 1000 mg 2x taglich

LAF237A23135

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Insulin,
Placebo 2x taglich + Insulin

(+optional Metformin in beiden
Studienarmen)

LAF237A23155

ja

laufend

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Insulin
Placebo 2x taglich + Insulin

(+ optional Metformin in beiden
Studienarmen)

LAF237A23150

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg 2x taglich
oder Vildagliptin 50 mg + SU,

Placebo 2x taglich oder Placebo
+SU

LAF237A23151

ja

abgeschlossen

5 Tage

Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Glimepirid 2 mg
(Untersuchung zu Glucose-
fluktuation)

LAF237A23152

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Metformin + Glimepirid,
Placebo 2x taglich + Metformin
+ Glimepirid
LAF237A2389 ja laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin,
Placebo 2x taglich + Metformin
LAF237A23154 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 1x taglich +
Glimepirid,
Placebo 1x taglich + Glimepirid
LMF237ADEOQ2 nein abgeschlossen 43 Tage Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Sitagliptin 100 mg
LMF237A1301 nein laufend 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin,
Placebo 2x taglich + Metformin
LAF237B2224° nein abgeschlossen 76 Wochen Vildagliptin 12,5 mg 2x taglich
(24 Wochen + Metformin,
placebokon- vjidagliptin 25 mg 2x taglich +
Wochen -
trolliert) o .
Sitagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin
LAF237B2201° nein abgeschlossen 76 Wochen Vildagliptin 25 mg,
(24 Wochen  v/jidagliptin 50 mg,
placebokon- Placeb
trolliert, 52 -ace _O )
Wochen Sitagliptin 100 mg
aktivkon-
trolliert)
LAF237A1103 nein abgeschlossen 3 Tage Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Voglibose 0,2 mg 3x téglich,
Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Voglibose 0,2 mg 3x taglich
LAF237ADEO8 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg +
Glimepirid
Insulin Protaphane + Glimepirid
LAF237AFR02 nein abgeschlossen 8 Wochen Vildagliptin + Metformin,
Sitagliptin + Metformin
LAF237AFR03 nein abgebrochen 24 Wochen Vildagliptin + Metformin,
»usual care” + Metformin
LMF237ADEO3 nein abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +

Metformin,
Liraglutide 0.6mg/ 1.2mg
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
1xtéaglich + Metformin
LAF237ADEQ7 nein laufend 8 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich,
Sitagliptin 100 mg 1x taglich
LAF237ACNO1 nein laufend 24 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin 500mg 2x taglich
Metformin bis zu 1000 mg 2x
taglich
LAF237A23156 nein laufend biszu 5 Jahre  Phase 1: Vildagliptin 50 mg 2x
(3 Phasen: taglich + Metformin,
BaU%Y]JeWG_HS Placebo + Metformin
OIS TNETAPIE” — ppase 2: beide Arme:
intensivierung . e -
e Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
notig wird, Metformin
nur Phase 1 )
kontrolliert) Phase 3: beide Arme:
Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin + Insulin
LAF237A2411 nein laufend max. 30 Vildaglitpin 50 mg 2x taglich +
Wochen Metformin 1500 mg-2500 mg
tol
Gliclazid 80-320 mg tgl+
Metformin 1500 mg-2500 mg
tol
LAF237AHKO1 nein laufend k.A: Vildaglitpin 50 mg 1x taglich +
Metformin
Vildaglitpin 50 mg 2x taglich +
Metformin
Studien Dritter / Novartis finanziert®
LAF237AGB02T nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich
pms.nov.001 Placebo 2x taglich
2009-013100-32
09/H0206/33 °
LAF237AAU03T? nein abgebrochen 4 Wochen Vildagliptin
Placebo
LAF237ADEO3 nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin
Placebo
LAF237ADEOAT nein abgebrochen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich
Placebo
LAF237ADEOST nein laufend 8 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich
FINNja Placebo
LAF237ADEO6T nein abgeschlossen 52 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +

Metformin 1000mg 2x taglich

Metformin 1000 mg 2x taglich
+ Glimepirid
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
LAF237AFIOLTS nein abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich
Placebo
LAF237AITO2T nein laufend 12 Monate Vildagliptin
Glibenclamid
LAF237AKRO3T nein abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin 50 gm 2x taglich +
Metformin
Metformin
LAF237AKRO4T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin 50 gm 2x taglich +
Metformin
Placebo + Metformin
LAF237AKRO5T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin + Metformin
TZD + Metformin
LAF237AKRO6T® nein abgebrochen 24 Wochen Vildagliptin + Metformin mit
Sport
Vildagliptin + Metformin ohne
Sport
LAF237AKRO7T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin + Metformin
TZD + Metformin
LAF237AKRO8T nein laufend 8 Wochen Vildagliptin + Metformin
Glimepirid + Metformin
LAF237ALBO1T nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin + Metformin
Sulfonylharnstoff + Metformin
LAF237ANLOLT nein laufend 12 Wochen Vildagliptin + Insulin +
standard Erndhrung
Vildagliptin + Insulin + konti-
nuierliche Sondenern&hrung
Placebo + Insulin + standard
Erndhrung
Placebo + Insulin + konti-
nuierliche Sondenernéhrung
LAF237ANLO2T nein abgeschlossen 16 Wochen Vildagliptin + Insulin
(NTR2022) Placebo + Insulin
LAF237ANLO3T nein abgeschlossen 4 Wochen Vildagliptin
Acarbose
LAF237A23153T nein laufend 7 Tage Vildagliptin
Sitagliptin
Placebo
LAF237A2388T nein laufend k.A. Vildagliptin?
Placebo
LAF237ACHO2T nein laufend 76 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Metformin
Metformin + Gliclazid
LAF237AFRO5T nein laufend k.A. Vildagliptin + Metformin +
Insulin
Placebo + Metformin + Insulin
LAF237ABR0O2T nein laufend 12 Wochen Vildagliptin
Gliclazid MR
LAF237ABR0O3T nein laufend 16 Wochen Vildagliptin
Gliclazid
LAF237A2408T nein abgeschlossen 12 Wochen Vildagliptin 50 mg 2x taglich +
Metformin
Sitagliptin 100 mg 1x taglich +
Metformin

a: Die angegebene Zeit entspricht der Behandlungsdauer unter randomisierten, kontrollierten Bedingungen
b: Studien mit Vildagliptin in einer modifizierten Freisetzung, entspricht nicht dem zugelassenen Arzneimittel

c: Studien Dritter (Investigator Initiated Trials) sind von Novartis finanzierte Studien, fur die Novartis nicht
der Sponsor war oder ist. Fir die Vollstdndigkeit der Unterlagen sowie die GCP-konforme Studiendurch-
fuhrung zeichnete der Sponsor (nicht Novartis) verantwortlich.

d: Studien Dritter, die noch vor Patienteneinschluss in der Planungsphase abgebrochen wurden
k.A.: keine Angabe

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist mit Stand vom 19. Februar 2013 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Pharmakodynamikstudien mit Patienten
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

LAF237A1201 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2215 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2217 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2343 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
(1721-04)

LAF237A2344 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2352 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2379 Pharmakodynamikstudie mit Patienten
LAF237A2381 Pharmakodynamikstudie mit Patienten

Placebokontrollierte Studie

LAF237A1202 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A1302 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A1303 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2203 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2204 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2204E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2301 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2303 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2304 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2307 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2307E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2311 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2357 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A2384 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A23137 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A23137E1 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237A23140 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237AGB01 Placebokontrollierte Studie mit Patienten — laufende Studie

LAF237A23118 Placebokontrollierte Studie mit Patienten

Aktivkontrollierte Studie

LAF237A1301 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen flr die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2309 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen flr die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2309E1 Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen flr die
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2323

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2327

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2327E1

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2329

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2338

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle finf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2354

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2355

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23138

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23138E1

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LMF237A2302

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle finf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LMF237A2302S1

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23155

Laufende Studie

LAF237A23150

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23151

Pharmakokinetik- / Pharmakodynamik-Studie, enthalt keine relevanten
Endpunkte

LAF237A2389

Laufende Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23154

Laufende Studie
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LMF237ADEQ2

Laufende Studie, Studiendauer zu kurz (43 Tage)

LMF237A1301

Laufende Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz
(12 Wochen)

LAF237B2224

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237B2201

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23154

Laufende Studie

LAF237A1103

Pharmakokinetik- / Pharmakodynamik-Studie

LAF237ADEOQ8

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237AFR02

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen flr die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LMF237ADEQO3

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle finf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237ADEO7

Laufende Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle funf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237ACNO1

Laufende Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A23156

Laufende Studie

Aktivkontrollierte Studie mit Patienten, die Studienarme lassen keinen fir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237A2411

Laufende Studie

LAF237AHKO01

Laufende Studie

Studien Dritter/Novartis finanziert

LAF237AGB02T
pms.nov.001
2009-013100-32

Laufende Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

09/HO206/33

LAF237AAUO03T Placebokontrollierte Studie mit Patienten, Studiendauer zu kurz (4 Wochen)

LAF237ADEO3 Laufende Pharmakodynamik Studie, placebokontrollierte Studie mit
Patienten

LAF237ADEOAT Abgebrochene Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237ADEQOST Laufende Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237AFIO1TS

Laufende Studie, placebokontrollierte Studie mit Patienten

LAF237AITO2T

Die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung relevanten
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fiinf Varianten
inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237AKRO3T Die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung relevanten
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle fiinf Varianten
inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237AKRO4T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle funf
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16
Wochen)

LAF237AKRO5T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen flr die Nutzenbewertung
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle funf
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16
Wochen)

LAF237AKRO6T Abgebrochene Studie, die Studienarme lassen keinen fiir die
Nutzenbewertung relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(alle fiinf Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu

LAF237AKRO7T Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle funf
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (16
Wochen)

LAF237AKRO8T Laufende Studie, Studiendauer zu kurz (8 Wochen)

LAF237ALBO1T Studiendauer zu kurz (12 Wochen)

LAF237ANLOLT Laufende Studie, die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung
relevanten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle funf
Varianten inklusive indirekter Vergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (12
Wochen)

LAF237ANLO2T Studiendauer zu kurz (12 Wochen)

(NTR2022)

LAF237ANLO3T Die Studienarme lassen keinen fiir die Nutzenbewertung relevanten
Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle finf Varianten
inklusive indirekter VVergleiche) zu, Studiendauer zu kurz (4 Wochen)

LAF237A23153T Laufende Pharmakokinetik- / Pharmakodynamik-Studie

LAF237A2388T Laufende Studie, placebokontrollierte Studie

LAF237ACHO2T Laufende Studie

LAF237AFRO5T Laufende Studie
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Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

LAF237ABR02T Laufende Studie

LAF237ABR0O3T Laufende Studie

LAF237A2408T Laufende Studie

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers die lediglich zum
Nachweis der Biodquivalenz der Fixkombination herangezogen werden (nicht im
Anwendungsgebiet)

Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen /  dauer®
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

Bioverfiigbarkeits- und Bioaquivalenzstudien mit gesunden Freiwilligen®

LMF237A2101 Ja abgeschlossen Einzeldosis Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg niichtern,

Vildagliptin/Metformin
50 /1000 mg nach fettreichem
Fruhstiick

LMF237A2301 Ja abgeschlossen Einzeldosis Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg (Fixkombination),
Vildagliptin 50 mg +
Metformin 1000 mg (freie
Kombination)

LMF237A2304 Ja abgeschlossen Einzeldosis Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg
(Fixkombination A),

Vildagliptin/Metformin
50/1000 mg
(Fixkombination B),
Vildagliptin 50 mg +
Metformin 1000 mg (freie
Kombination)

LMF237A2307 Ja abgeschlossen Einzeldosis Vildagliptin/Metformin
50/850 mg (Fixkombination),
Vildagliptin 50 mg +
Metformin 850 mg (freie
Kombination)

Pharmakokinetikstudien mit gesunden Freiwilligen

LMF237A2106 nein abgeschlossen 3 Tage Vildagliptin + Metformin freie
Kombination

Vildagliptin + /Metformin
Fixkombination
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Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
LMF237A2107 ja abgeschlossen 3 Tage Vildagliptin + Metformin freie
Kombination

Vildagliptin + /Metformin
Fixkombination

a: Die angegebene Zeit entspricht der Behandlungsdauer unter randomisierten, kontrollierten Bedingungen

b: Diese Studien mit gesunden Freiwilligen wurden vom pharmazeutischen Unternehmer zum Nachweis der
Bio&quivalenz der Fixkombination Vildagliptin/Metformin durchgefiihrt. Diese Studien begriinden die
Verwendung der Studiendaten der freien Kombination Vildagliptin + Metformin im vorliegenden Dossier und
werden daher hier gelistet.

k.A.: keine Angabe

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

h 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

A 4

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

An dieser Stelle wird die Recherche zu Vildagliptin-Studien beschrieben. Dabei wurden
sowohl Studien fir direkte Vergleiche als auch Studien fir indirekte Vergleich identifiziert.
Die Recherchen zu Komparator-Studien fur den indirekten Vergleich werden in Abschnitt
4.3.2.1.1.2 beschrieben.
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Die Recherche wurde am 06. Februar 2013 durchgefuhrt. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A
dargestellt. Die Auswahl erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien.
Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline, Chochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials. Die Publikationssprache wurde nicht
eingeschrankt. Eine zeitliche Einschrdnkung wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen
Angaben beziehen sich auf den maximal verfugbaren Zeitraum (Medline ab 1946, EMBASE
ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews wurde ab 2005 durchsucht, das
entspricht aufgrund der regelmaRigen Aktualisierung der vorhandenen Reviews einer
vollstandigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials wurde bis einschliel3lich Januar
2013 vollstandig durchsucht.

Die bibliografische Suche nach RCT mit Vildagliptin wurde fir alle Indikationsbereiche
gleichzeitig durchgefihrt:

Al: Fixkombination Vildagliptin/Metformin
A2: Fixkombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin
A3: Fixkombination Vildagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff

Die Recherchen wurden sowohl auf direkte Evidenz als auch auf Studien mit der Mdglichkeit
des Einschlusses in einen indirekten Vergleich gesichtet. Nur fiir den Indikationsbereich Al
sowie den Indikationsbereich A2 konnten direkt vergleichende Studien identifiziert werden.
Die als relevant eingeschétzten Studien im Indikationsbereich A3 werden fir die
Durchfiihrung der indirekten Vergleiche benétigt und sind daher erst in Abschnitt 4.3.2.1
weiter aufgefiihrt.
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Suche am 06.02.2013
Treffer: n = 946

Ausschluss Duplikate
n=224

\ 4

v
Titel-/Abstract-Screening:

n=722

Nicht relevant:

n=673

A 4

\ 4

Volltext-Screening:
n=49
Nicht relevant
n =1 (keine relevanten Endpunkte
untersucht)
n = 4 (Patientenkollektiv ungeeignet)
n = 2 (Einsatz von Insulin-Analoga)
» n =2 (Vildagliptin Add-on Pioglitazon)
n = 2 (Studien mit Vildagliptin ohne
Metformin)
n = 15 (Review ohne zusétzliche relevante
Studien)
n =17 (Komparator entspricht nicht zvVT
und Studie wird nicht flr einen indirekten
v
Relevant:
Al: Publikationen: n = 5; Studien: n = 2
A2: Publikationen: n = 1; Studien:n=1
A3: Publikationen: n = 0; Studien: n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Suche zu Vildagliptin
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)
Al: Vildagliptin/Metformin — RCT mit zweckmaéfiger Vergleichstherapie
LAF237A2308 ClinicalTrials.gov ID: Ja Ja (85-88)

NCT00106340 (83)
ICTRP ID: NCT00106340 (84)

LAF237ADEO6T ClinicalTrials.gov ID: Ja 1693 /id}"
NCT01565096 (89)
ICTRP ID: EUCTR2011-
004286-32-DE (90)

LAF237AFR03 ClinicalTrials.gov ID: Ja Nein
NCT01238978 (91)

ICTRP ID: NCT01238978 (92)

ICTRP ID: EUCTR2010-
020460-38-FR (93)

A2: Vildagliptin/Metformin + Insulin — RCT mit zweckméRiger Vergleichstherapie

ClinicalTrials.gov ID: Ja Ja(96)
LAF237A23135 NCT01224366 (94)
ICTRP ID: NCT01224366 (95)
DM-UMCU-01 Nein Nein
ICTRP ID: EUCTR2009-
EUCTR2009- 010967-18-NL (97)

010967-18-NL

A3: Vildagliptin/ Metformin + Sulfonylharnstoff - RCT mit zweckmaliger Vergleichstherapie

keine relevanten
Studien identifiziert

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

c: laufende Studie
d: Nach Recherche erschienen

Es wurde nach direkt vergleichenden Studien fur die Indikationsbereiche Al bis A3 gesucht.
Dabei wurden Studien fir die Indikationsbereichen Al und A2 identifiziert. Zur Studie
EUCTR2009-010967-18-NL im Indikationsbereich A2 sind weder weitere Informationen
noch Ergebnisse verfugbar. Die Studie kann daher nicht in die Bewertung eingeschlossen
werden.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Al: Vildagliptin/Metformin — RCT mit zweckmaéRiger Vergleichstherapie
Ja
Ja [Matthews
ClinicalTrial ID: etal., 2010;
[NCT00106340] Ferrannini et
LAF23T ) 55 Ja Nein | Ja(79) (83) al., 2009;
A2308
ICTRP ID: Ahren et al.,
[NCT00106340] 2010; Gilet
(84) etal., 2012]
(85-88)
Ja
ClinicalTrials ID:
[NCT01565096]
LAF237
ADEO6 | Nein Ja Nein Ja (81) (89) Ja (98)°
T ICTRP ID:
[EUCTR2011-
004286-32-DE]
(90)
Ja
ClinicalTrials ID:
[NCT01238978]
(91)
ICTRP ID:
LAF237 Nein Ja Nein Ja (99) [NCT01238978] Nein
AFRO03
(92)
ICTRP ID
[EUCTR2010-
020460-38-
FR](93)
Jeon . . . .
2011 Nein Nein Ja Nein Nein Ja (82)
A2: Vildagliptin/Metformin + Insulin — RCT mit zweckméRiger Vergleichstherapie
Ja ja [Kothny
k/;gfgg Ja Ja Nein Ja (80) [NCT01224366] etal., 2013]
(94;95) (96)
A3: Vildagliptin /Metformin + Sulfonylharnstoff - RCT mit zweckmé&Riger Vergleichstherapie
Keine

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Studienkategorie verfuigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

d: die in der bibliografischen Recherche sowie der Registersuche identifizierte Studie LAF237A2310 liefert
keinen direkten Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichsttherapie. Die Studie wird in einen indirekten
Vergleich aufgenommen und ist daher erst in Abschnitt 4.3.2.1 weiter beschrieben

e: die Publikation konnte nicht tber die bibliografische Suche identifiziert werden, da sie erst nach der
Durchfiihrung der Recherche in die MEDLINE-Datenbank aufgenommen wurde

Neben den Daten aus Studienberichten und Publikationen werden im Folgenden erganzend
Daten aus Zusatzauswertungen und Meta-Analysen dargestellt, die speziell fir die
Nutzenbewertung durchgefihrt wurden (100).

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

parallel

(30-80 Jahre) mit
Typ 2-Diabetes bei

Metformin 1000 mg
Fixkombination bid

11/2011 - 08/2012

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
(Zahl der der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundare Endpunkte
Patienten)

LAF237A2308 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten  Add-on zu 2 Jahre Europa (Deutschland, primér: Veranderung

parallel (18-73 Jahre) mit Metformin: (Interimsanalyse Belgien, Frankreich, = HbA1c mittels HPLC
Typ 2-Diabetes bei Vildagliptin 50 mg nach 52 Wochen) Déanemark, Estland, sekundar:
unzureichender bid Finnland, Italien, gesundheitsbez.
Monotherapie mit (n = 1562) Griechenland, Lebensqualitit (SF-36,
Metformin ] - ) Lettland, Spanien, WPAI, DTSQ, DSC)
Sdlg]s]p'rt': I2|cmh§] (bis Niederlande, UK, Niichternblutzucker,
gtag Litauen), Korpergewicht, Zeit bis
(n= 1556) Argentinien, Canada,  zym Therapieversagen
Kolumbien, Agypten,  (definiert als HbALc >
Guatemala, Hong- g 0 o), unerwiinschte
Kong, Tiirkei, Israel,  Erejgnisse,
Peru, USA, Hypoglykémien
Sudafrika, Ukraine ypogly
03/2005 — 05/2008
LAF237AFR03 RCT, unverblindet, erwachsene &ltere Add-on zu 24 Wochen, die Frankreich Primér: Anteil Patienten
parallel Patienten (65-80 Metformin: Studie wurde 10/2010 - 12/2011 ohne Hypoglykémien
Jahre) mit Typ 2- Vildagliptin 50 mg ~ Wegen. Sekundar:
Diabetes bei bid Rekrutierungs- Anteil Patienten. die das
unzureichender (n=24) schwierigkeiten Theranieziel erréicht
Monotherapie mit - o vorzeitig hab prAl <65 %
Metformin Orale Antidiabetika  apgebrochen aben (HbAlc = 6,5 %
(n = 22), davon bzw. <7 %); mittlere
Glimepirid (n = 6) Veranderung des HbAlc,
symptomatische und
schwere Hypoglykémien,
Kdorpergewicht,
unerwiinschte Ereignisse
LAF237ADEO6T  RCT, unverblindet, erwachsene Patienten  Vildagliptin 50 mg/ 24 Wochen Deutschland primdr: Postprandialer

Proinsulin-Spiegel
sekundar: HbAlc,
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
(Zahl der der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundare Endpunkte
Patienten)

unzureichender (n= 22) Nichternblutzucker,
Monotherapie mit Metformin 1000 mg Korpergewicht,
Metformin bid + Glimepirid 1 unerwiinschte Ereignisse,
mg bis zu 6 mg bid kardiO\I/asklfuléfires Risiko,
(n= 23) Hypoglykamien
Jeon 2011 RCT, unverblindet, Patienten (bis 80 Add-on Metformin 32 Wochen Korea Primér: Reduktion des
parallel Jahre) mit Typ 2- 500 mg bid: 2009 (keine genauen ~ HbAILC
Diabetes, Vildagliptin 5mg bid Angaben zum Sekundar:
unvorbehandelt oder (n = 51) Zeitraum der Nuchternblutzucker,
nach Glimenirid 2 ma bid Durchfiihrung) HbA1c Responderrate,
vorangegangener IMEpINna 2 mg bi Korpergewicht,
Monotherapie mit (n=51) Hypoglykamien, schwere
z.B. Glimepirid oder Hypoglykamien,
Metformin unerwiinschte Ereignisse

LAF237A23135 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten  Add-on zur 24 Wochen Europa (Deutschland, primar: Veranderung

parallel (18-80 Jahre) mit bisherigen Belgien, Tschechien, HbAlc mittels HPLC

Typ 2-Diabetes bei
unzureichender
Therapie mit basalen
langwirksamen,
Intermediar-Insulin
alleine oder einer
vorgemischten
Kombination mit
schnell wirksamem

oder kurz wirksamem

Insulin mit oder ohne
Metformin

Behandlung (Insulin
+ Metformin) :
Vildagliptin 50 mg
bid

(n=228)
Placebo
(n=221)

Ungarn, Ruménien,
Slowakei, GrofR3-
britannien),
Australien,
Guatemala, Hong-
Kong, Indien

09/2010 - 10/2011

sekundar:
Nuchternblutzucker,
Kdorpergewicht,
unerwiinschte Ereignisse,
Hypoglykamien, schwere
Hypoglykamien,
Responderraten
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

LAF 237A2308 Vildagliptin Glimepirid 2 mg nach vorangegangener unzureichender
50 mg bid (bis zu 6 mg Monotherapie mit Metformin
taglich)
+ Metformin in + Metformin in
vorheriger vorheriger
Dosierung Dosierung
LAF237AFR03 Vildagliptin Relevante nach vorangegangener unzureichender
50 mg bid Subgruppe: Monotherapie mit Metformin
Glimepirid
+ Metformin in + Metformin in
vorheriger vorheriger
Dosierung Dosierung
LAF237ADEQO6T Vildagliptin Glimepirid 1 mg nach vorangegangener unzureichender
50 mg bid (bis zu 6 mg Monotherapie mit Metformin
téglich)
+ Metformin + Metformin

1000 mg bid oder 1000 mg bid oder
maximal tolerierte  maximal tolerierte

Dosis Dosis
Jeon 2011 Vildagliptin Glimepirid 2 mg entweder unvorbehandelt oder nach
50 mg bid bid vorangegangener unzureichender
Monotherapie mit z. B. Metformin oder
+ Metformin + Metformin Glimepirid
500 mg bid 500 mg bid
LAF237A23135 Vildagliptin Placebo bei vorangegangener unzureichender
50 mg bid + Insulin Therapie mit basalen langwirksamen,
+ Insulin L Intermediar-Insulin alleine oder einer
. * Metfor_mln n vorgemischten Kombination mit schnell
* Metformin in vorheriger ik der k irk
vorheriger Dosierung wirksamem oder kurz wirksamem
. Insulin mit oder ohne Metformin
Dosierung

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N® Alter Geschlecht HbAlc BMI Dauer Diabetes
Gruppe (Jahre) (w/m) (%) (kg/m?) mellitus (Jahre)
M + SD % M + SD M + SD M+ SD
LAF237A2308
Vildagliptin + 1562 57,5+ 907  46,9/531  7,3+065 319+533 5,7+ 5,20
Metformin
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Studie N? Alter Geschlecht HbAlc BMI Dauer Diabetes

Gruppe (Jahre) (w /m) (%) (kg/me)  mellitus (Jahre)
M + SD % M + SD M + SD M+ SD

Glimepirid + 1556 57,5919  46,1/539  7,3:066 31,7+526  57£504
Metformin té&glich)
LAF237AFR03
Vildagliptin + 24 697+477 625375  7,1+0,09 30,1+490 8,3+5,92
Metformin
Glimepirid + 6 738+585 500/500 73%021 27.6+687 65532
Metformin
LAF237ADE06T
Vildagliptin + 22 57+9 31,8/682  7,4+0,74 34,8 8,4+8,99
Metformin
Glimepirid + 23 60+7 435565 73059  325° 59437
Metformin
Jeon 2011
Vildagliptin + 51 535+1041 314/686 80+120 227+775 5,9+ 1,64
Metformin
Glimepirid + 51 554+1098 392/608 81:086 231%424 59174
Metformin

LAF237A23135
Vildagliptin mit

. . 139 60,1+8,44 54,7/45,3 8,8+0,95 294+441 13,4+6,71
Metformin + Insulin
Placebo mit

. . 137 59,6 +9,68 47,4/52,6 8,8+0,95 29,7+4,64 14,3+7,85
Metformin + Insulin

Vildagliptin ohne

’ . 89 57,9+11,64 48,3/51,7 8,8+1,08 282+4,26 12,0+7,13
Metformin + Insulin

Placebo ohne

- . 84 58,4+10,72 48,8/51,2 8,9+0,98 27,7+4,20 11,4+7,73
Metformin + Insulin

a: Sicherheitspopulation, wenn verfligbar, sonst ITT/FAS-Population
b: Naherung fir Mittelwert unter Verwendung der Mittelwerte fir Korpergréfie und Korpergewicht

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin Al:

Ausweislich der Fachinformation von Amaryl gilt fir die Kombinationstherapie
Metformin/Glimepirid: ,,Wéhrend die Metformin-Dosierung beibehalten wird, beginnt die
Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosis, die dann in Abhdngigkeit von der
angestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis erhoht
wird.” (101). Zulassungskonform ist mithin eine ,niedrige Dosis“. Der Begriff ,,niedrige
Dosis* ist dabei in Abgrenzung zum Begriff der ,,Anfangsdosis* der Monotherapie (1 mg)
und dem Begriff der ,,Maximaldosis®“ (6 mg) zu verstehen. Eine Startdosierung von 2 mg
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Glimepirid ist in dieser Spannbreite zwischen 1 und 6 mg eine ,,niedrige Dosis", so dass das
Studiendesign der vorliegenden internationalen Studie LAF237A2308 zulassungskonform
gestaltet war. Bestétigt wird dies durch den Umstand, dass das BfArM bei der Genehmigung
der Studie dieses Studiendesign als dem medizinischen Standard entsprechend akzeptiert hat
(102). Weiterhin zeigt eine Verordnungsanalyse des Unternehmens IMS Health, dass in
Deutschland im Praxisalltag bei ca. 50 % der Patienten Dosierungen bis 1 mg (damit z.T.
auch weniger als 1 mg) zum Einsatz kommen, bei 50 % werden 2 mg und mehr (also auch
noch hohere Dosierungen) initial eingesetzt (103). Die Studienpopulation der Studie
LAF237A2308 bestand aus insgesamt 3.118 Patienten mit diagnositiziertem Diabetes mellitus
Typ 2. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel 58 Jahre alt, litten seit knapp 6
Jahren an Diabetes (HbAlc ca. 7,3 %) und waren im Durchschnitt bergewichtig (BMI
32 kg/m?). Die Geschlechterverteilung war dahnlich. Die beiden Behandlungsgruppen
(Vildagliptin 50 mg bid bzw. Glimepirid 2 mg) unterschieden sich nicht hinsichtlich
demografischer und anderer Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-11).

Die Studienpopulation der Studie LAF237AFR03 bestand aus insgesamt 30 Patienten mit
diagnositiziertem Diabetes mellitus Typ 2 in den relevanten Behandlungsgruppen Vildagliptin
+ Metformin und Glimepirid + Metformin. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel
70 bzw. 74 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer betrug 8,3 bzw. 6,5 Jahre (HbAlc 7,1 % bzw.
7,3 %). Die Unterschiede in demografischen und anderen Charakteristika zu Studienbeginn
kdnnen auf die geringe Fallzahl insbesondere fur Glimepirid + Metformin zurtickzufihren
sein (siehe Tabelle 4-11).

Die Studienpopulation der Studie LAF237ADEO6T bestand aus insgesamt 45 Patienten mit
diagnositiziertem Diabetes mellitus Typ 2. Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel
ungefahr 60 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer betrug 8 bzw. 6 Jahren (HbAlc ca. 7,3 %). Die
Geschlechterverteilung war ahnlich. Abgesehen von der Erkrankungsdauer unterschieden sich
die beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid bzw. Glimepirid 1 mg bis 6 mg)
nicht hinsichtlich demografischer und anderer Charakteristika zu Studienbeginn (siehe
Tabelle 4-11).

Die Studienpopulation der Studie Jeon 2011 bestand aus insgesamt 102 Patienten (ITT-
Population, fur die Sicherheitspopulation waren der Publikation keine Daten zu entnehmen).
Die Patienten waren bei Studienbeginn im Mittel ungefahr 54-55 Jahre alt, seit knapp 6
Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt (HbAlc ca. 8 %) und nicht Ubergewichtig. Die
Geschlechterverteilung war &hnlich. Die beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid
bzw. Glimepirid 2 mg) unterschieden sich nicht hinsichtlich demografischer und anderer
Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-11).

Der Vergleich der Studien miteinander zeigt ahnliche Charakteristika der einzelnen
Populationen. Lediglich beim HbAlc-Ausgangswert liegen die Patienten in der Studie Jeon
2011 etwas héher und sie sind im Gegensatz zu den Patienten der anderen Studien nicht
ubergewichtig. Patienten der Studie Jeon 2011 sind nicht ausschlie3lich mit Metformin
therapiert, andere Vorbehandlungen waren erlaubt. Die Glimepirid-Dosis durfte in allen
Studien auller Jeon 2011 frei titriert werden. Darin unterscheidet sich diese Studie von den
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anderen relevanten Studien in diesem Indikationsbereich. Bei der Betrachtung der
Erkrankungsdauer féllt die Gruppe der Patienten unter Vildagliptin in den Studien
LAF237ADEO6T und LAF237AFR03 mit einer wesentlich hoéheren Anzahl an
Erkrankungsjahren auf.

Kombinationstherapie Vildagliptin/Metformin mit Insulin A2:

Die Studienpopulation der Studie LAF237A23135 bestand ebenfalls aus Patienten mit
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2. Insgesamt waren in die Studie 449 Patienten
eingeschlossen, davon gehdrten 276 Patienten zur Subpopulation, die Metformin erhalten hat.
Nur diese Subpopulation ist fiir den direkten Vergleich im Anwendungsgebiet A4 (Zweifach-
Kombinationstherapie mit Vildagliptin und einem Insulin plus Metformin) relevant. Die
beiden Behandlungsgruppen (Vildagliptin 50 mg bid + Insulin + Metformin bzw. Placebo+
Insulin + Metformin) unterschieden sich nicht hinsichtlich demografischer und anderer
Charakteristika zu Studienbeginn (siehe Tabelle 4-11). Das mittlere Alter in dieser
Subpopulation lag bei 59,8 Jahren, die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei 13,9 Jahren,
der mittlere HbAlc bei 8,8% und die Patienten waren im Durchschnitt ibergewichtig. Die
Geschlechterverteilung war ahnlich.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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I c ) — OB o O b= @
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o5 =N = ©ToHm 533 =St
g c2 = [ o D5 [XR%] S5 T %
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Studie fueg S6 & @ Ism 38838 383
n N
LAF237A2308 ja ja ja ja nein nein niedrig
LAF237AFR03 ja ja nein nein nein ja hoch
LAF237ADEO6T ja ja nein nein nein nein hoch
Jeon 2011 unklar unklar nein nein nein nein hoch
LAF237A23135 ja ja ja ja nein nein niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die eingeschlossenen Studien
LAF237A2308 und LAF237A23135 insgesamt als ,,niedrig”“ bewertet, da eine adéquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war,
Patienten und Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung noch  sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird fir die eingeschlossenen Studien LAF237ADEO6T und Jeon 2011
insgesamt als ,hoch” bewertet, da in diesen Studien Kkeine Verblindung der
Studienbehandlung durchgefiuhrt wurde. In Jeon 2011 fehlen auBerdem Angaben zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung. Fir die
eingeschlossene Studie LAF237AFR03 ergibt sich ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial,
da ebenfalls keine Verblindung der Studienbehandlung durchgefiihrt wurde (79-81;99).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien — Kombination
Vildagliptin/Metformin (A1)

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie HbAlc Korper- Hypogly Gesundheitsbez. Therapie- Unerwiinschte
gewicht  kamien Lebensqualitat  zufriedenheit Ereignisse

LAF237A2308 ja ja ja ja ja ja

LAF237AFR03 ja ja ja nein nein ja

LAF237ADEO6T ja ja ja nein nein ja

Jeon 2011 ja ja ja nein nein ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 HbAlc-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von HbAlc

Studie Operationalisierung

LAF237A2308 Die Bestimmung des HbAlc erfolgte mittels lonenaustausch-Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (HPLC).

Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Woche 104.

LAF237AFR03 Die Bestimmung des HbAlc erfolgte mittels lonenaustausch-Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC)

Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zur letzten Visite®.

LAF237ADEO6T  Die Bestimmung des HbA1c erfolgte mittels lonenaustausch-Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC).

Mittlere Anderung des HbAlc von Baseline zu Woche 24.

Jeon 2011 Keine Angabe zur Messmethode
Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Woche 32.

a: gemaR Protokoll mittlere Anderung des HbAlc von Baseline zu Monat 6. Die Studie wurde aber vorzeitig
abgebrochen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HbAlc in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig
LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig
LAF237ADEO6T hoch nein ja nein nein niedrig
Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®)

Seite 83 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt HbAlc in der Studie LAF237A2308 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt HbAlc in den Studie LAF237AFR03, LAF237ADEO6T und Jeon 2011 wird
insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorlagen. Der HbAlc ist ein objektiv erhebbarer Labormesswert, der
durch die offene Studiendurchfuhrung nicht beeinflusst wird. Insgesamt ist somit die
Madglichkeit einer Verzerrung zu vernachlassigen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
bis Woche 104
ITT? n=1518 n=1476
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,31 (0,02) 7,31 (0,02)
Mittlere Veradnderung des HbAlc (%) (SE) -0,03 (0,02) -0,13 (0,02)
Differenz (SE) 0,10 (0,03)
[95 %-KI] [0,04;0,16]
p° <0,001
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
Woche 52 bis Woche 104
ITT? n=1171 n=1134
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 6,73 (0,02) 6,69 (0,02)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) 0,44 (0,02) 0,45 (0,02)
Differenz (SE) 0,00 (0,03)
[95 %-KI] [-0,06; 0,05]
p° 0,890
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
bis Woche 24 °
ITT? n=1517 n=1475
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,31 (0,02) 7,31 (0,02)
Mittlere Veradnderung des HbAlc (%) (SE) -0,48 (0,02) -0,65 (0,02)
Differenz (SE) 0,17 (0,02)
[95 %-KI] [0,12;0,22]
p° <0,001
LAF237AFR03 Vildagliptin + Metformin  Glimepirid + Metformin
zur letzten Visite
ITT n=21 n==6
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,11 (0,09) 7,26 (0,21)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,44 (0,12) -0,75 (0,22)
Differenz (SE) 0,31 (0,26)
[95 %-KI] [-0,21; 0,82]
pb =0,24
LAF237ADEQO6T Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
bis Woche 24
ITT n=22 n=22
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SD) 7,41 (0,74) 7,28 (0,59)
Mittlere Veradnderung des HbAlc (%) (SE) -0,67 (0,1) -0,68 (0,1)
Differenz 0,01
[95 %-KI] [-0,28; 0,30]
pbe =0,95
Jeon 2011 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
bis Woche 32
ITT n=>51 n=>51
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SD) 8,01 (1,20) 8,13 (0,86)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,94 (k.A)) -1,00 (k.A))
Differenz -0,06
[95 %-KI] [-0,37; 0,25]
pbe =0,71

b: Statistisch signifikant ab < 0,05

e: Einstichproben-Gaul3-Test

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell
(mit Behandlung als Faktor und HbA1c zur Baseline und gepooltem Zentrum als Kovariaten)

¢: Verwendung der 24-Wochen-Daten in der folgenden Meta-Analyse

d: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell
(mit Behandlung als Faktor und HbA1c zur Baseline als Kovariate); Analyse erfolgte nachtréglich, daim
Studienbericht von einer Auswertung dieses Endpunktes abgesehen wurde
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Studie Behandlungsgruppen

f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H
zu entnehmen

In der Studie LAF237A2308 durfte im Vergleichsarm Metformin + Glimepirid die Dosierung
von Glimepirid anhand des Nichternblutglukose-Spiegels titiriert werden, womit die
Vorgaben der Fachinformation von Glimepirid erfullt werden (101). Eine Titration ist
hingegen fir Vildagliptin laut Fachinformation nicht vorgesehen (104;105). Die Metformin-
Dosis sollte in beiden Armen konstant auf der zuvor angewendeten Dosierung beibehalten
werden. Dies entspricht der Dosierungsvorgabe zur Kombinationstherapie von Metformin +
Glimepirid (101). Das Behandlungsschema innerhalb der Studie LAF237A2308 entspricht
damit den aktuell giltigen Zulassungen der zu vergleichenden Wirkstoffe. Die
Titrationsphase umfasste initial zwei Titrationsschritte zu Woche 4 und 8. Bei einem
Nuchternblutglukose-Spiegel > 100 mg/dl oder einer Verschlechterung der Hyperglykdmie-
Symptomatik wurde die Dosierung erhoht. Der angestrebte Spiegel liegt im Bereich des
therapeutischen Zielkorridors, wie sie der Leitlinie der DDG (90 bis 120 mg/dl), der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (100 bis 125 mg/dl) sowie der
Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapieplanung bei Typ-2-
Diabetes (90 bis 120 mg/dl) zu entnehmen sind (31;37;106). Bei internationalen Studien ist es
von Vorteil, einen konkreten Wert im Studiendesign zu definieren, bei dem eine Auftitration
in Erwégung gezogen werden soll, um eine Einheitlichkeit der Entscheidungen innerhalb der
Studie sicherzustellen. W&hlt man den unteren Grenzwert des Korridors (z.B. 90 mg/dl) als
Titrationsschwelle, wird der GroR3teil der Patienten auftitiert, die bereits einen Wert innerhalb
des Zielwert-Korridors aufweisen. Dies birgt das Risiko einer Ubertherapie potentiell
verbunden mit zusatzlichen unerwinschten Ereignissen. Wahlt man den oberen Grenzwert
(z.B. 125) als Titrationsschwelle, wird ein GroRteil der Patienten nicht optimal therapiert, bei
denen durchaus niedrigere Werte sicher erreichbar gewesen waren. Da diese niedrigeren
Werte auch explizit in den Leitlinien vorgesehen sind, Uberwiegt insgesamt in diesen
Bereichen der Nutzen das Risiko. Eine systematische Untertherapie der Patientenmehrheit
basierend auf den Extrema des Korridors ist genauso wenig zu rechtfertigen wie eine
systematische Ubertherapie einer Patientenmehrheit. Bei Korridoren bietet es sich damit an,
einen Wert im mittleren Bereich des Korridors zu wéhlen, da dies der geeignetste Ansatz ist,
um den Anteil der Patienten zu minimieren, die tber- bzw. untertherapiert werden.

Weitere Titrationsschritte inklusive eines Herabtitrierens der Glimepirid-Dosis aufgrund
auftretender zahlreicher oder schwerer Hypoglyk&dmien sowie einem Nuchternblutglukose-
Spiegel von unter 50 mg/dl waren zu jeder weiteren Visite ebenfalls erlaubt. Die
Titrationsschritte erfolgten nicht zwangsweise. Vielmehr sollten die entsprechenden
Dosiserh6hungen nur umgesetzt werden, sofern sie nicht aufgrund der d&rztlichen
Einschatzung zum individuellen Hypoglykamierisiko des Patienten kontraindiziert waren.
Durch die Moglichkeit, die Glimepirid-Dosis tber den gesamten Studienverlauf zu erhohen
oder auch zu reduzieren, bestand eine umfassende Flexibilitat flr die patientenindividuelle
Therapieentscheidung des Arztes analog zum Praxisalltag.
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Tatsachlich wurde zu Woche 4 etwa bei der Halfte aller Patienten im Glimepirid-Arm eine
Auftitration der Glimepirid-Dosis vorgenommen, wahrend die Dosis bei der anderen Halfte
stabil blieb. Die grofiten Veranderungen der Glimepirid-Dosierung erfolgten bis zur Woche
16. Anschlieend und damit auch speziell im zweiten Studienjahr blieb die Glimepirid-
Dosierung im Mittel mit 4,5mg nahezu unveréndert (sieche Anhang 4-H) (100). Das
Titrationsschema flhrt in der Anfangsphase zu einer etwas starkeren Absenkung des HbAlc-
Wertes unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Vildagliptin + Metformin. Der
minimale HbAlc-Wert unter Glimepirid wird etwa zu Woche 16 erreicht. Der Unterschied in
der HbAlc-Senkung liegt im Maximum aber bei rund 0,2 % und liegt damit unter der von der
EMA definierten Grenze fur die klinische Relevanz (57). Der blutzuckersenkende Effekt kann
zwischen den Behandlungsarmen als vergleichbar angesehen werden. Die HbAlc-Verlaufe
und Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert gleichen sich zudem zwischen beiden
Behandlungsgruppen im weiteren Verlauf der Studie an (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4)
(100).

Die in der Studie LAF237A2308 vorliegenden Behandlungsschemata entsprechen den
aktuellen Leitlinien, den Fachinformationen und der gangigen Klinischen Praxis und
ermoglichen damit einen validen Vergleich im Sinne der Zusatznutzenbewertung.
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Abbildung 3: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) Giber die Dauer der Studie 2308 (ITT,
LOCF)
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Abbildung 4: Veranderung des HbAlc-Wertes (adjustierter Mittelwert) Giber die Dauer der
Studie 2308 (ITT, LOCF)

Die Studie LAF237A2308 war gepowert um Nicht-Unterlegenheit von Vildagliptin +
Metformin gegentiber Glimepirid + Metformin zu Woche 104 zu zeigen. Die PP-Population
war als primare Analysepopulation definiert. Die Nicht-Unterlegenheitsgrenze war bei 0,3
(97,5 %-Kl) festgelegt. Hinsichtlich der Veranderung des HbAlc zeigt sich unter der
Kombination von Vildagliptin + Metformin eine Senkung, die der unter Glimepirid +
Metformin nicht unterlegen war: Differenz 0,08 % (97,5 %-KI: [0,00; 0,17]), obere Grenze
des Konfidenzintervalls <0,3. Die Nicht-Unterlegenheit von Vildagliptin + Metformin im
Vergleich zu Glimepirid + Metformin ist damit bestétigt. Die Ergebnisse der ITT-Population
sind konsistent (Differenz 0,10 % (97,5 %-KI: [0,03; 0,17]), auch hier bleibt die obere Grenze
des Konfidenzintervalls < 0,3 (79).

Die Analyse der Daten der LAF237A2308 mittels ANCOVA-Modell (dieses Modell wurde
fir alle Analysen im Dossier einschlieBlich der Subgruppenanalysen angewandt) mit
Behandlung als Faktor und Baseline-HbAlc-Wert als Kovariate zeigte eine signifikant
starkere HbAlc-Senkung unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zur Kombination mit
Vildagliptin. Die Differenz liegt jedoch unter dem Wert, der in der CHMP-Guideline als
Klinisch relevant angegeben wird und hat damit keine Bedeutung bei der Beurteilung des
Zusatznutzens an dieser Stelle.

Weiterhin wurde der kombinierte Endpunkt der Zielwerterreichung (HbAlc <7 %) ohne
Hypoglykamien und ohne Gewichtszunahme (<3 %) bei Patienten mit einem Ausgangs-
HbAlc von 7 % und hoher (Vildagliptin + Metformin, n = 1.051; Glimepirid + Metformin,
n=1.011) betrachtet. Hier zeigt sich, dass ungefahr 50 % mehr Patienten unter Vildagliptin
mit Metformin diesen Endpunkt erreichen (Vildagliptin + Metformin 29,8 %; Glimepirid +
Metformin 19,4 %; Erfolgsrate: 1,54 mit 95 %-KIl [1,31; 1,80]) (107;108).
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Die Senkung des HbAlc war zu Beginn ausgepréagter als zum Ende der Studie. Dies
entspricht der Progression der Erkrankung mit Gber die Zeit ansteigenden HbAlc-Werten.
Dargestellt wird dieser Anstieg tUber den Koeffizienten des Therapieversagens. Dieser war in
der Vildagliptin + Metformin Gruppe signifikant geringer als in der Glimepirid + Metformin
Gruppe (0,43 (SE = 0,023) vs. 0,52 (SE = 0,026); p = 0,008) (79).

In den Studien LAF237AFR03, LAF237ADEOQO6T und Jeon 2011 konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen in der HbAlc-Senkung beobachet werden. Die HbAlc-
Senkung war in den Gruppen damit &hnlich.

Gegenliber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in der
Senkung des HbAlc-Wertes signifikant tberlegen (Differenz HbAlc -1,10; SE = 0,14; 95 %-
Kl [-1,37; -0,84]; p < 0,001) (109).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: HbA1c
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie Differenz [95% KI] Gewichtung
LAF237A2308 0,17[0,12; 0,22] 93,9 % HIlH
LAF237ADEO6T 0,01 [-0,28; 0,30] 28%
LAF237AFR03 0,31[-0,21; 0,82] 0,9%
Jeon 2011 -0,06 [-0,37; 0,25] 24%
Gesamt 0,14 [0,04; 0,24] <P
T T T T T T T T T T T T T T 1
Heterogenitat: Q = 3,42 ;p= 0,33 ; 2= 12,2% 0,4 -0,2 0 0,2 0.4 06 038 1,0

Vildagliptin + : Glimepirid +
Metformin besser Differenz [95% Ki] Metformin besser

Abbildung 5: Meta-Analyse flr Endpunkt HbAlc aus RCT (alle Studien); Vildagliptin +
Metformin vs. Glimepirid + Metformin
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt; HbA1c
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie Differenz [95% KI] Gewichtung

LAF237A2308 0,17[0,12; 0,22] 96,2 % HIlH

LAF237ADEO6T 0,01 [-0,28; 0,30] 2,9% [ |

LAF237AFR03 0,31[-0,21; 0,82 0,9% [ |

Gesamt 0,17 [0,13; 0,21] X 2
T T T T T T T T T T T T T T 1

Heterogenitat Q = 1,42 p= 049; 2= 0% 04 02 0 02 04 08 08 10
e Difforenz [38% K1 s

Abbildung 6: Meta-Analyse fir Endpunkt HbAlc aus RCT (nur LAF237A2308,
LAF237ADEO6T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid +
Metformin
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Tabelle 4-17: Ergebnisse der Meta-Analyse fir HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Vergleich Differenz (SE) 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Alle Studien:
Vildagliptin + Metformin vs. 0,14 (0,05) [0,04; 0,24] 0,01 12,2% 3,42 0,33

Glimepirid + Metformin
Nur LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03:

Vildagliptin + Metformin vs. 0,17 (0,02) [0,13; 0,21] <0,001 0% 1,42 0,49
Glimepirid + Metformin

In die Meta-Analyse wurden alle oben aufgefuhrten Studien eingeschlossen. Aus der Studie
LAF237A2308 wurden Daten der 24-WochenAnalyse verwendet, um der Studiendauer der in
die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien zu entsprechen. Unter Annahme des oben
angegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterium ist ndherungsweise davon auszugehen, dass
beide Therapieregime in ihrer Wirksamkeit &hnlich sind (97,5 %-KI [0,03; 0,25]). Erganzend
dazu wurde die Meta-Analyse unter AusschluB der Studie Jeon 2011 durchgefihrt, da in
dieser Studie auch Patienten ohne Vortherapie eingeschlossen wurden und die Population
damit nicht ausschlieflich auf die zulassungsrelevante Population beschrankt ist. Die
Ergebnisse aus dieser Analyse sind in Richtung und Ausmal} dhnlich zur Meta-Analyse aus
allen Studien.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Korpergewicht—RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Korpergewicht

Studie

Operationalisierung

LAF237A2308

Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.

Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 104.

LAF237AFR03

Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.
Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zur letzten Visite.*

LAF237ADEO6T

Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.

Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 24.

Jeon 2011

Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.

Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 32.

a: gemaR Protokoll mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Monat 6. Die Studie wurde aber
vorzeitig abgebrochen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Kérpergewicht in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig
LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig
LAF237ADEO6T hoch nein ja nein nein niedrig
Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Kérpergewicht in der Studie LAF237A2308 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt Korpergewicht in den Studie LAF237AFR03, LAF237ADEO6T und Jeon 2011
wird insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde und keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorlagen. Das Korpergewicht ist ein objektiv erhebbarer Messwert, der
durch die offene Studiendurchfuhrung nicht beeinflusst wird. Insgesamt ist somit die
Madglichkeit einer Verzerrung zu vernachlassigen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Kérpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
bis Woche 104
ITT? n=1539 n=1.520
Mittleres Kérpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,42 (0,46) 88,76 (0,46)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (SE) -0,26 (0,11) 1,19 (0,11)
Differenz (SE) -1,45 (0,15)
[95 %-KI] [-1,74; -1,16]
p° <0,001
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
Woche 52 bis 104 |
ITT? n=1217 n=1.176
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 88,59 (0,51) 90,33 (0,52)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (SE) -0,06 (0,10) -0,13 (0,10)
Differenz (SE) 0,07 (0,13)
[95 %-KI] [-0,19; 0,33]
p° 0,587
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
bis Woche 24 °©
ITT? n=1539 n=1.520
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,42 (0,46) 88,76 (0,46)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (SE) -0,41 (0,08) 1,06 (0,08)
Differenz (SE) -1,47 (0,11)
[95 %-KI] [-1,68; -1,26]
p° <0,001
LAF237AFR03 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
zur letzten Visite
ITT n=21 n=5
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,66 (3,34) 75,2 (3,85)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (SE) 0,84 (0,53) -2,21(1,1)
Differenz (SE) 3,05 (1,29)
[95 %-KI] [0,52; 5,58]
p° =0,02
LAF237ADEQO6T Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
bis Woche 24
ITT n=22 n=22
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SD) 99,29 (14,87) 93,74 (19,63)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (SE) -1,74 (0,7) 0,64 (0,4)
Differenz (SE) -2,37
[95 %-KI] [-3,96; -0,78]
p°e <0,001
Jeon 2011 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
bis Woche 32
ITT n=>51 n=>51
Mittleres Korpergewicht zur Baseline (kg) (SD) 69,7 (10,2) 66,2 (7,8)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (SE) 0,23 (0,1) 2,35(0,17)
Differenz (SE) -2,21
[95 %-KI] [-2,60; -1,82]
p°® <0,001

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Gewicht zur Baseline und gepooltem Zentrum als Kovariaten)

b: Statistisch signifikant ab < 0,05
c: Verwendung der 24-Wochen-Daten in der folgenden Meta-Analyse

d: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Gewicht zur Baseline als Kovariate); Analyse erfolgte nachtréglich,
da im Studienbericht von einer Auswertung dieses Endpunktes abgesehen wurde

e: Einstichproben-GauR3-Test
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Studie Behandlungsgruppen

f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen

In der Studie LAF237A2308 zeigt sich nach 104 Wochen Behandlung mit der Kombination
aus Vildagliptin + Metformin eine mittlere Korpergewichtsreduktion der Patienten um
0,26 kg. Demgegeniber steht eine mittlere Gewichtszunahme von 1,19 kg bei den Patienten
unter  Glimepirid +  Metformin.  Der  Gruppenunterschied  von  -1,45Kkg
(95 %-KI: [-1,74; -1,16]) ist statistisch signifkant mit p<0,001 und weist auf eine
Uberlegenheit der Kombination von Vildagliptin + Metformin im Vergleich zur zweck-
maéRigen Vergleichstherapie hinsichtlich der Verdnderung des Kdrpergewichts hin. Der Anteil
an Patienten, die wahrend des Studienzeitraums 5% und mehr an Korpergewicht
zugenommen haben, war unter Behandlung mit Vildagliptin + Metformin mit 8,7 % (134
Patienten) signifikant geringer (p <0,0001) als unter der Kombination Glimepirid +
Metformin mit 19,5 % (297 Patienten) (100).

Die Daten der Studien LAF237ADEO6T und Jeon 2011 bestatigen einen gunstigeren Effekt
der Kombination mit Vildagliptin auf das Korpergewicht im Vergleich zu einer Kombination
mit Glimepirid. Die Daten der Studie LAF237AFRO03 sind widerspruchlich und weisen eine
sehr hohe Streuung der Werte auf.

Auch in der placebokontrollierten Studie LAF237A2303 war das Kdrpergewicht unter
Kombination von Vildagliptin und Metformin konstant. Patienten, die nur Metformin
erhielten, verloren etwas an Gewicht (Differenz zwischen den Gruppen 1,24 kg SE =0,37,;
95 %-KI1 [0,51; 1,97]; p < 0,001) (109).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Kérpergewicht
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie Differenz [95% KI] Gewichtung

LAF237A2308 -1,47 [-1,68; -1,26] 76,1 % HIH

LAF237ADEQ6T -2,37 [-3,96; -0,78] 13% S|

LAF237AFR03 3,05 [0,52; 5,58] 0,5% I |
Jeon 2011 -2,21 [-2,6; -1,82] 221 % =

Heterogenitat: Q = 24,5 ; p = <0,001; = 87,8%

Vildagliptin + = 0, Glimepirid +
Metformin besser Differenz [95A’ KI] Metformin besser

Abbildung 7: Meta-Analyse flr Endpunkt Kérpergewicht aus RCT (alle Studien);
Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin

Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Kérpergewicht
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie Differenz [95% Ki] Gewichtung

LAF237A2308 -1,47 [-1,68; -1,26] 97,6 % HH

LAF237ADEO6T -2,37 [-3,96; -0,78] 1,7% P

LAF237AFR03 3,05[0,52; 5,58] 0,7% t {

Heterogenitat: Q = 13,5; p= <0,001; 2= 85,2%

Vikiagliptin + = 0, Glimepirid +
Metformin besser Differenz [95 % KI] Metformin besser

Abbildung 8: Meta-Analyse flr Endpunkt Kérpergewicht aus RCT (nur LAF237A2308,
LAF237ADEO6T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid +
Metformin
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Kérpergewicht
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie Differenz [95% KI] Gewichtung
LAF237ADE06T -2,37 [-3,96; -0,78] 57% f
Jeon 2011 2,21 [-2,60; -1,82] 94,3 % ——
Gesamt -2,22 [-2,59; -1,85] ‘
T T T T T T T T 1
4 -3 -2 -1 0
Heterogenitdt: Q = 0,04 ;p= 0,85; = 0%
Videglotint Differenz [95% K] Glimepitd +

Metformin besser

Abbildung 9: Meta-Analyse flr Endpunkt Kérpergewicht aus RCT (nur LAF237ADEO6T und
Jeon 2011); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin

Tabelle 4-21: Ergebnisse der Meta-Analyse fur Endpunkt Korpergewicht aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Vergleich Differenz (SE) 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Alle Studien:

Vildagliptin + Metformin vs. -1,48 (0,45) [-2,36; -0,6] <0,001 87,8% 24,5 <0,001
Glimepirid + Metformin

Nur LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03:

Vildagliptin + Metformin vs. -0,61 (1,07) [-2,71; 1,49] 0,57 852% 13,5 <0,001
Glimepirid + Metformin

Nur LAF237ADEO6T und Jeon 2011

Vildagliptin + Metformin vs. -2,22 (0,19) [-2,59; -1,85] <0,001 0% 0,04 0,85
Glimepirid + Metformin

Werden alle oben aufgefiihrten Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen, ergibt sich eine
hohe Heterogenitat. Dies gilt auch, wenn die Studie Jeon 2011, in die auch unvorbehandelte
Patienten aufgenommen wurden, aus der Meta-Analyse ausgeschlossen wird. Lediglich die
Kombination aus LAF237ADEO6T und Jeon 2011 ergibt eine Meta-Analyse mit niedriger
Heterogenitdat. Die Richtung und das Ausmall des Effektes bleibt bei allen
Kombinationsmoglichkeiten jedoch bestehen und zeigt einen signifikanten Vorteil der
Kombination Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich
der Auswirkung der Therapie auf das Korpergewicht.
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4.3.1.3.1.3 Hypoglykdmien — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Hypoglyk&mien

Studie Operationalisierung

LAF237A  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der doppelblinden
2308 Behandlung.

Absolute Anzahl an Hypoglykamien wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykamien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)%.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden und signifikanten®
Hypoglyk&mien wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Intensitét (leicht, mittelschwer, schwer).

LAF237A  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der Behandlung.
FRO3 Absolute an Hypoglykamien wahrend der Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schweren Hypoglyk&mien wahrend der
Behandlung nach Intensitét.

LAF237A  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der Behandlung.
DEO6T Absolute Anzahl an Hypoglykémien wéhrend der Behandlung.

Absolute Anzahl an Hypoglykédmien wéhrend der Behandlung nach Intensitéat (leicht,
mittelschwer, schwer).

Jeon 2011  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der Behandlung.

a: Hypoglykamien vom Grad 1 sind Hypoglykamien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nétig. Hypoglykdmien vom Grad 2 sind
Hypoglykamien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benétigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykamien sind
Hypoglykamien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder
Hospitalisierung benétigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2
Hypoglyké&mien sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

b: signifikante Hypoglykémien sind Hypoglykamien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein signifikantes
unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte auBerhalb der Norm, hier Plasmaglukose-Werte; nicht
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglykamien, die zur Anpassung der Dosierung des
Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fihrten oder medikamentése bzw. nicht-
medikamentdse Behandlung erforderten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hypoglykdamien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig
LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig
LAF237ADEO6T hoch nein ja nein nein hoch
Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hypoglykdmien in der Studie LAF237A2308
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Da fur die Studie
LAF237ADEO6T keine Verblindung des Endpunkterhebers gegeben war und zudem beim
Patienten weder die Verpflichtung zum Flhren eines Tagebuches noch zur Messung des
Blutzuckerwertes bestand, wurde das Verzerrungspotenzial fur diese Studie als ,,hoch*
eingeschatzt. Fur die Studien LAF237AFR03 und Jeon 2011 wurde das Verzerrungspotenzial
als ,,niedrig” eingeschatzt, da zwar der Endpunkterheber nicht verblindet war, aber die
Patienten angehalten waren, Notizen zu auftretenden hypoglykdmischen Ereignissen zu
machen (LAF237AFR03) bzw. die Einschatzung fir das Vorliegen einer Hypoglykamie auf
objektiven Kriterien erfolgte (Jeon 2011).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio p-Wert
bis Woche 104 Metformin Metformin [95 %-KI]
ITT —n (%) n=1.539 n=1520
Anzahl
Hypoglykamischer Ereignisse® 59 813
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 35(2,3) 274 (18,0) 0,13 [0,09; 0,18] <0,001
Ereignis
Patienten mit schwerwiegenden 31 (2,0) 257 (16,9) 0,12 [0,08; 0,17] <0,001
oder signifikanten hypoglyk.
Ereignissen
Patienten mit schwerw. 1(0,1) 13(0,9) 0,08 [0,01; 0,58] 0,0012
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 30 (1,9) 249 (16,4) 0,12 [0,08; 0,17] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis®

nach Schweregrad

Grad 1 34 (2,2) 266 (17.5) 0,13 [0,09; 0,18] <0,001
Grad 2 1(0,1) 8 (0,5) 0,12 [0,02; 0,99] 0,045
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 5(0,3)

nach Intensitat®
Leicht 30 (1,9) 211 (13,9) 0,14 [0,10; 0,20] <0,001
Mittelschwer 8(0,5) 98 (6,4) 0,08 [0,04; 0,17] <0,001
Schwer 0(0,0) 14 (0,9)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio p-Wert
ab Woche 52 Metformin Metformin [95 %-KI]
ITT —n (%) n=1539 n=1520
Anzahl
Hypoglykamischer Ereignisse® 16 165
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 12 (0,8) 80 (5,3) 0,15 [0,08; 0,27] <0,001
Ereignis
Patienten mit schwerwiegenden 10 (0,6) 78 (5,1) 0,13 [0,07; 0,24] <0,001
oder signifikanten hypoglyk.
Ereignissen
Patienten mit schwerw. 1(0,1) 1(0,1) 0,99 [0,06; 15,78] 0,9930
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 9 (0,6) 77 (5,1) 0,12 [0,06; 0,23] <0,001
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit hypoglyk. Ereignis®
nach Schweregrad
Grad 1 11 (0,7) 79 (5,2) 0,14 [0,07; 0,26] <0,001
Grad 2 1(0,1) 1(0,1) 0,99 [0,06; 15,78] 0,9930
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)
nach Intensitat®
Leicht 9 (0,6) 53 (3,5) 0,17 [0,08; 0,34] <0,001
Mittelschwer 3(0,2) 26 (1,7) 0,11 [0,03; 0,38] <0,001
Schwer 0(0,0) 1(0,1)
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio p-Wert
bis Woche 24 ° Metformin Metformin [95 %-KI]
ITT —n (%) n=1539 n=1520
Anzahl
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 13(0,8) 173 (11,4) 0,07 [0,04; 0,12] <0,001
Ereignis
LAF237AFR03 Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio p-Wert
bis zur letzten Visite Metformin Metformin [95 %-KI]
Sicherheitspopulation — n (%) n=24 n=6
Anzahl
Hypoglykémischer Ereignisse 8 13
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 3(12,5) 4 (66,7) 0,19 [0,06; 0,62] 0,01
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Intensitét
Schwer 0(0,0) 0(0,0)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237ADEQO6T Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio p-Wert
bis Woche 24 Metformin Metformin [95 %-KI]
Sicherheitspopulation — n (%) n=22 n=23
Anzahl
Hypoglykémischer Ereignisse 2 29
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 2(9,1) 11 (47,8) 0,19 [0,05; 0,76] 0,02
Ereignis

Hypoglyk. Ereignisse
nach Intensitat

Leicht 2 8
Mittelschwer 0 21
Schwer 0 0
Jeon 2011 Vildagliptin + Glimepirid + Risk Ratio® p-Wert
bis Woche 32 Metformin Metformin [95 %-KI]
Sicherheitspopulation — n (%) n=54 n=>52
Anzahl
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 1(1,9) 10 (19,2) 0,10[0,01; 0,73] 0,02
Ereignis

a: Hypoglykamische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation

b: Mehrfachnennungen pro Patient sind méchlich

c: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet

d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
e: Verwendung der 24-Wochen-Daten in der folgenden Meta-Analyse

f: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H
zu entnehmen

Sofern moéglich wurden die Hypoglykémien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die Betrachtung
der HbAlc-Senkung und der Hypoglykamierate auf Basis der selben Population zu erméglichen. Daraus
ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht

In der Studie LAF237A2308 waren insgesamt 274 Patienten mit Glimepirid + Metformin und
35 Patienten mit Vildagliptin + Metformin von hypoglykamischen Ereignissen betroffen. Die
Inzidenz von Hypoglykdmien war deutlich héher unter der Behandlung mit Glimepirid +
Metformin im Vergleich zur Behandlung mit Vildagliptin + Metformin (18,0 % vs. 2,3 %).
Daraus ergibt sich eine RR von 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18]) und somit ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied mit p <0,001. Unter der Behandlung mit Vildagliptin +
Metformin hatten signifikant weniger Patienten schwerwiegende oder signifikante
Hypoglykamien als unter der Behandlung mit Metformin + Glimepirid (RR: 0,12; 95 %-KI:
[0,08; 0,17]; p <0,001). Die Anzahl schwerwiegender und signifikanter Hypoglyk&dmien ist
zwar wahrend der Titrationsphase hoher als im weiteren Verlauf der Studie. Aber auch tber
den weiteren Studienverlauf zeigt sich unter Vildagliptin + Metformin eine geringere Anzahl
schwerwiegender und signifikanter Hypoglyk&mien als unter Glimepirid + Metformin (siehe
Abbildung 10). Auch bei ausschlieflicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres (RR: 0,13;
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95 %-Kl: [0,07; 0,24]; p <0,001), in dem die Glimepirid-Dosierung nahezu konstant blieb
und die HbAlc-Senkung in beiden Armen &hnlich war, ist ein signifikant geringeres
Hypoglykamierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin
zu sehen. Gleiches gilt fur die Betrachtung ausschlieBlich der Patienten mit einer konstanten
Glimepirid-Dosis von 2 mg uber den gesamten Studienverlauf. Auch hier ist das Risiko fur
schwerwiegende bzw. signifikante Hypoglykédmien unter Vildagliptin + Metformin
signifikant niedriger als unter Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32];
p <0,001). Hypoglykédmien treten unter Glimepirid + Metformin im Median ungefahr 60
Tage nach einem Titrationschritt auf und damit weitestgehend zeitlich unabhé&ngig von der
vorhergehenden Titration der Glimepirid-Dosis (Ergebnisse zum Endpunkt Hypoglykdamien
und weitere Endpunkte zur Subgruppe Glimepirid 2 mg sowie zum zeitlichen Abstand der
Hypoglykamien von der Titration siehe Anhang 4-H). Der signifikante Unterschied im
Hypoglykamierisiko ist somit nicht auf Titrationseffekte, sondern auf die Eigenschaften der
Wirkstoffe zurlickzufihren.

70 — [—1 Vildagliptin + Metformin

M [ Glimepirid + Metformin

60
50
40
30

20

mﬂHHﬂﬂﬂﬂmmH I HEEN HHHHHH{

1-4 5-8 912 1316 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-40 41-44 4548 4952 53-56 57-60 61-64 65-68 69-72 73-76 77-80 81-84 85-88 89-92 93-96 97-100 101-104 Wochen

Anzahl aller Hypoglykamien hoheren Schweregrades

Abbildung 10: Anzahl aller hypoglykamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis
oder anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie
LAF237A2308)

Auch fir das Auftreten von Hypoglykdmien zweiten Grades zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Vildagliptin + Metformin und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie: Diese seltenen Ereignisse traten in 0,1 % bzw. 0,5 % der Patienten auf,
RR: 0,12 (95 %-KI: [0,02; 0,99]) und p = 0,045. Bei der Unterteilung der Hypoglyk&mien
nach ihrer Intensitat (leicht, mittelschwer, schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin
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keine schweren Ereignisse beobachtet, wéhrend unter Glimepirid + Metformin 14 schwere
Hypoglykamien auftraten. Hypoglykdmien sind mit erh6htem Risiko fir weitere
Komplikationen und einer eingeschrénkten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden
(s. auch Modul 3, Abschnitt 3.2.2.1). Eine deutliche Reduktion des Risikos hat somit duRerste
Patientenrelevanz.

Die Studien LAF237AFR03, LAF237ADEO6T und Jeon 2011 zeigen ebenfalls einen klaren
und signifikanten Vorteil von Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid +
Metformin hinsichtlich der Vermeidung von Hypoglykémien.

Auch in der placebokontrollierten Studie LAF237A2303 war das Hypoglykamierisiko unter
der Kombination von Vildagliptin mit Metformin gegeniiber Metformin alleine nicht erhoht.
In beiden Gruppen traten jeweils nur bei einem Patienten Hypoglykdamien auf. Keine der
Hypoglykdmien war dem Schweregrad 2 zuzuordnen (109). Es zeigt sich also, dass
Vildagliptin keine Erhéhung des Hypoglyké&mierisikos bewirkt. Dies gilt auch fir andere
Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren (1). Bestétigte Hypoglykdmien sind unter
Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 % und 1,7 % vs. 5,8 %) (3).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Hypoglykdmien
Modell mit zufilligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% K] Gewichtung

LAF237A2308 0,07 [0,04; 0,12] 95,7 % ——

LAF237AADO6T 0,19 [0,05; 0,76] 1,2%

LAF237AFR03 0,19 [0,06; 0,63] 1,9%

Jeon 2011 0,101[0,01; 0,73] 1.2%

Gesamt 0,10 [0,06; 0,16] e

Heterogenitét: Q = 2,94 ;p= 0,40; 2= 0% f T T T T rm

0,01 0,05 0,1 0,25 05 075 1

Vildagliptin + RR [95% KI] Glimepirid +

Metformin besser Metformin besser

Abbildung 11: Meta-Analyse fur Endpunkt Hypoglykamien aus RCT (alle Studien);
Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin.
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Hypoglykdmien
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% K] Gewichtung
LAF237A2308 0,07 [0,04; 0,12] 96,9 % ——
LAF237AADO6T 0,19 [0,05; 0,76] 12% t
LAF237AFR03 0,19 [0,06; 0,63] 1,9% f !
Gesamt 0,11 [0,06; 0,22] -l
T T T T T T LI
Heterogenitdt: Q = 2,94 ;p= 0,23 ; I>= 31,9% 0,03 0,05 0,1 0,25 0,5 075 1

Vildagliptin + RR [95% K|] Glimepirid +

Metformin besser Metformin besser

Abbildung 12: Meta-Analyse fir Endpunkt Hypoglykdamien aus RCT (nur LAF237A2308,
LAF237ADEO6T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid +
Metformin

Tabelle 4-25: Ergebnisse der Meta-Analyse fur Endpunkt Hypoglyk&mien aus RCT

Relatives
Vergleich Risiko 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Alle Studien:
Vildagliptin + Metformin vs. 0,10 [0,06; 0,16] <0,001 0% 2,94 0,40

Glimepirid + Metformin
Nur LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03:

Vildagliptin + Metformin vs. 0,11 [0,06; 0,22] <0,001 31,9% 2,94 0,23
Glimepirid + Metformin

In die Meta-Analyse wurden zunéchst alle oben genannten Studien eingeschlossen. Eine
weitere Meta-Analyse wurde unter Ausschluf3 der Studie Jeon 2011 durchgefiihrt, da in diese
Studie auch nicht vorbehandelte Patienten aufgenommen wurden. In keiner der Meta-
Analysen ist von einer vorliegenden Heterogenitat auszugehen. Das Ergebnis belegt die
Uberlegenheit von Vildagliptin  + Metformin hinsichtlich der Vermeidung von
Hypoglykamien. Dieses Therapieregime fiihrt also wie weiter oben dargestellt zu einer
ahnlichen Senkung des HbAlc unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der
Hypoglykamierate um 90 %.
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4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Mittlere Anderung im SF-36° PCS (Validierung: Brazier et al., 1992) iiber 104 Wochen
Mittlere Anderung im SF-36* MCS (Validierung: Brazier et al., 1992) iiber 104 Wochen

Mittlere Anderung im WPAI-GHP prozentuale Gesamtbeeintrachtigung der Arbeit
aufgrund gesundheitlicher Probleme (Validierung: Reilly et al., 1993) tiber 104 Wochen

Mittlere Anderung der DSC-r (Grootenhuis et al., 1994) tiber 104 Wochen

a: Der SF-36 ist ein vom Patienten selbst auszufulllender Fragebogen mit 36 individuellen Items zum allge-
meinen Gesundheitszustand, Beeintréchtigung durch die Erkrankung und Benefit durch die Behandlung. Die
Items kdnnen zu 8 Skalen bzw. 2 Summenwerten zusammengefasst werden. In der Studie LAF237A2308
wurde die Anderung in den beiden Summenwerte analysiert. Hierbei konnen Werte zwischen 0 (schlechteste
Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden.

b: Der WPAI-GH misst die Auswirkungen der Behandlung auf die arbeitshezogenen und anderen reguléren
Aktivitaten der Patienten. In der Studie LAF237A2308 wurde die Anderung der Skala prozentuale Gesamtbe-
eintréchtigung der Arbeit (reicht von 0-100) analysiert. Hohere Werte spiegeln eine groRere Beeintrachtigung
bzw. geringere Produktivitat wider.

c: Der DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome, die im Zu-
sammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen Komplikationen entstehen. Pro Dimen-
sion sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Auspragung der Beeintréchtigung auf einer Skala von 1 (gar
keine) bis 5 (extrem) angegeben (Boye et al., 2006).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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LAF237A2308

SF-36 niedrig ja ja nein nein niedrig
WPAI-GH niedrig ja ja nein nein niedrig
DSC-r niedrig ja ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in der
Studie LAF237A2308 wird fur alle 3 Fragebtgen insgesamt jeweils als ,,niedrig* bewertet, da
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,niedrig” eingestuft wurde, der
Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adadquat umgesetzt wurde und
jeweils keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Behandlungsgruppen

LAF237A2308
bis Woche 104

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin

SF-36
ITT?
PCS
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

MCS
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n=1.347 n=1301

48,48 (0,25) 48,50 (0,26)
20,45 (0,03) 20,43 (0,03)
0,02 (0,04)

[-0,06; 0,09]

0,68

49,00 (0,32) 49,40 (0,30)
31,68 (0,04) 31,66 (0,04)
0,03 (0,06)

[-0,08; 0,14]

0,63

WPAI-GH

ITT?
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n =496 n =508
12,19 (0,94) 11,34 (0,83)
2,41 (0,89) 1,92 (0,88)

0,49 (1,26)
[-1,98: 2,95]
0,70

DSC-r (PB)

ITT®
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n=1322 n=1.289
18,22 (0,43) 17,84 (0,41)
0,15 (0,34) 0,35 (0,34)
-0,20 (0,48)
[-1,14; 0,73]
0,67
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Studie

Behandlungsgruppen

LAF237A2308
ab Woche 52 bis Woche 104°

Vildagliptin + Metformin

Glimepirid + Metformin

SF-36

ITT®

PCS
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

MCS
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n=1.024

28,15 (0,04)
-0,07 (0,03)

17,67 (0,05)
-0,05 (0,04)

n=1.002

28,13 (0,04)
-0,01 (0,03)
-0,07 (0,04)
[-0,14; 0,01]
0,082

17,73 (0,05)
-0,11 (0,04)
0,05 (0,05)
[-0,05; 0,16]
0,321

WPAI-GH

ITT?
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n=326
12,69 (1,16)
1,57 (1,16)

n =342
11,90 (1,06)
0,32 (1,14)
1,25 (1,45)
[-1,60; 4,10]
0,390

DSC-r (PB)

ITT?
Muittlerer Score zur Baseline (SE)
Mittlere Anderung des Scores (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n = 986
5,17 (0,15)
0,14 (0,11)

n =956
5,10 (0,15)
0,14 (0,11)
0,00 (0,04)
[-0,28; 0,28]
0,995

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell
(mit Behandlung als Faktor und Baseline-Skalen-Wert als Kovariate)

b: Statistisch signifikant ab < 0,05

c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 analog der anderen Endpunkte konnte nicht
durchgeflhrt werden, da zu Woche 16 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erhoben wurden
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Die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unter Behandlung wurde in der
LAF237A2308 mit dem SF-36, dem WPAI-GH und dem DCS-r erhoben.

Im SF-36 war die mittlere Anderung hinsichtlich des Physical Component Summary (PCS)
und Mental Component Summary (MCS) in beiden Behandlungsgruppen nahezu identisch
(Gruppendifferenz PCS: 0,02 mit 95 %-KI: [-0,06; 0,09], p = 0,68; Gruppenunterschied MCS:
0,03 mit 95 %-KI: [-0,08; 0,14], p = 0,63). Auch im WPAI-GH zeigte sich kein bedeutsamer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Differenz: 0,49 mit 95 %-KI: [-1,98; 2,95],
p =0,70); ebensowenig im DSC-r (PB) (Differenz: -0,20 mit 95 %-KI. [-1,14; 0,73],
p =0,67).

Es wére zu erwarten, dass das Auftreten von Hypoglykdmien mit einer Verringerung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt verkniipft ist. Zwischen der Anzahl der objektiven
Hypoglykamien, die als Endpunkt in der vorliegenden Studie erfasst wurden, und den SF-36
Punktwerten konnte keine signifikante Assoziation festgestellt werden. Die Anzahl der vom
Patienten subjektiv wahrgenommenen Hypoglyk&mien (erfasst im DTSQ) ist aber statistisch
signifikant assoziiert mit nahezu allen SF-36 Punktwerte (r* und p-Werte siehe (88)). Dabei
zeigte sich, dass Patienten mit mehr subjektiv wahrgenommenen Hypoglykdmien eine
schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben. Diese Divergenz ist moglicherweise
darin begriindet, dass der vom Patienten als unakzeptabel niedrig wahrgenommene
Blutzuckerspiegel nicht mit den klinisch definierten Plasmaglukose-Werten fiir eine
Hypoglykamie Ubereinstimmt. Ebenso kénnen Abweichungen zwischen wahrgenommenen
und bestétigten Hypoglyk&dmien durch fehlende kontinuierliche Blutzuckerspiegel-Messung
oder Messfehler durch den Patienten auftreten. Aus dieser Analyse wird deutlich, dass die
Erfassung der patienten-berichteten Ereignisse besser geeignet ist, um die Belastung, die ein
Patient durch Hypoglykamien erféhrt, darzustellen (88).

Eine Assoziation von Hypoglykédmien und Lebensqualitat konnte auch in anderen Studien
bereits dargelegt werden. Dabei erfahren Patienten mit mittelschweren und schweren
Hypoglykamien eine stérkere Einschréankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als
Patienten, bei denen nur leichte oder keine Hypoglykamien auftreten (110).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur in in der
Studie LAF237A2308 erhoben.
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4.3.1.3.1.5 Therapiezufriedenheit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Therapiezufriedenheit

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Mittlere Anderung in der Statusversion des DTSQ (DTSQ-s)* (Bradley et al., 2007 (67),
Validierung Bradley & Lewis, 1990(68)) uber 104 Wochen.

a: Der DTSQ misst die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert
des DTQS-s bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmdgliche Therapiezufriedenheit) und +36 (héchstmdégliche
Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmégliche
Therapiezufriedenheit) und + 18 (hdchstmdgliche Therapiezufriedenheit).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Therapiezufriedenheit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

T =2 & =
2 =
gg g 58 58 58S 2
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N D o9 o =g.e B 22 N 2
; S = O B € 3 = o]
Studie = o C S o =2 o S g .S L
> ®© > ul <o I om A N'D > ul
LAF237A2308
DTSQ-s niedrig ja ja nein nein Niedrig
DTSQ-c niedrig ja ja nein nein Niedrig
Berichtete wird der DTSQ-s; der DTSQ-c flief3t als Kovariate ein

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Therapiezufriedenheit in der Studie
LAF237A2308 wird fir beide Punktwerte insgesamt als ,niedrig“ bewertet, da das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig* eingestuft wurde, der Endpunkterheber
jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils addquat umgesetzt wurde und jeweils keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorlagen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Therapiezufriedenheit aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
bis Woche 104

DTSQ-s (TTS)

ITT? n=1321 n=1.280
Muittlerer Score zur Baseline (SE) 28,33 (0,19) 28,37 (0,19)
Mittlere Anderung des Scores (SE) 1,54 (0,18) 1,25 (0,18)
Differenz (SE) 0,29 (0,26)

[95 %-KI] [-0,21; 0,79]
p° 0,26

LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin

ab Woche 52 bis Woche 104°

DTSQ-s (TTS

ITT? n=974 n =953
Muittlerer Score zur Baseline (SE) 31,19 (0,18) 31,03 (0,18)
Mittlere Anderung des Scores (SE) -0,33 (0,16) -0,12 (0,17)
Differenz (SE) -0,21 (0,22)

[95 %-KI] [-0,65; 0,22]
p° 0,341

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Baseline-DTSQ-c-Wert als Kovariate)

b: Statistisch signifikant ab < 0,05

c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 analog der anderen Endpunkte konnte nicht
durchgefiihrt werden, da zu Woche 16 keine Daten zur Therapiezufriedenheit erhoben wurden

Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich nicht im DTSQ an Woche 104 (Differenz: 0,29
mit 95 %-KI: [-0,21; 0,79], p = 0,26). Aufgrund der signifikant geringeren Hypoglykamierate
unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin wirde man eine
héhere Therapiezufriedenheit der Patienten unter der Vildagliptin-Therapie erwarten. Die
zeitliche Divergenz zwischen dem Auftreten einer Hypoglykdmie und der Erfassung des
DTSQ an der darauffolgenden Studienvisite konnte eine mogliche Ursache fir den fehlenden
Gruppenunterschied sein.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Der Endpunkt Therapiezufriedenheit (DTSQ) wurde nur in der Studie
LAF237A2308 erhoben.
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4.3.1.3.1.6 Unerwunschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von unerwinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

LAF237A2308 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wéhrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation flhrten.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevanten® unerwiinschten Ereignissen
wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

LAF237AFR03 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wéhrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation flihrten.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

LAF237ADEO6T  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wéhrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wéhrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation flhrten.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

Jeon 2011 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wéhrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation flihrten.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

a: Als relevante unerwiinschte Ereignisse sind basierend auf der Fachinformation zu Vildagliptin (104)
Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstdrungen, Mudigkeit, Schwindel, Tremor und
Pankreatitis definiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

T =2 d =

g 2 g8 52  58°% g

o © > @D = 52 S8 02_5 )

32 o< Ec = 3 E 3 oy

o c c o Dc SHh S 853 (=]

[3) e T D o T

Se S 2 o 0 > 2 T ac € <
> S o X - L FE o 2O 5 X
s c c @ |- L2 .= S D » - c
52 =35 S - o € 2Dc o 5 3
N D o9 o =g.e B 22 N 2
. s = O 8 o Eots €S =¥ 52
Studie 5 o C T o =2 o S g .S L c
> ®© > ul <o I om A N'D > ul
LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig
LAF237AFR03 hoch nein ja nein nein niedrig
LAF237ADEO6T hoch nein ja nein nein niedrig
Jeon 2011 hoch nein ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse in der Studie
LAF237A2308 wird insgesamt als ,niedrig”“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als ,,niedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adaquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Korpergewicht in den Studie LAF237AFRO03,
LAF237ADEO6T und Jeon 2011 wird insgesamt als ,,niedrig“ bewertet, da zwar keine
Verblindung des Endpunkterhebers gegeben war, aberder Einfluss der offenen
Studiendurchfuhrung aufgrund der klaren Definitionen zu diesem Endpunkt ausgeschlossen
werden kann.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert
bis Woche 104 Metformin Metformin
Sicherheitspopulation — n (%) n=1.553 n=1.546
Anzahl Patienten mit
UE? 1.291 (83,1) 1.335 (86,4) 0,96 [0,93; 0,99] 0,01
schwerwiegenden UE 236 (15,2) 253 (16,4) 0,93 [0,79; 1,09] 0,38
Behandlungsabbriichen 130 (8,4) 166 (10,7) 0,78 [0,63; 0,97] 0,03
aufgrund von UE
Todesfalle 7(0,5) 6 (0,4) 1,16 [0,39; 3,44] 0,79
Anzahl Patienten mit relevanten
UE
Asthenie 77 (5,0) 181 (11,7) 0,42 [0,32; 0,54] <0,001
Arthralgie 121 (7,8) 97 (6,3) 1,24 [0,96; 1,60] 0,10
Kopfschmerzen 149 (9,6) 142 (9,2) 1,04 0,84; 1,29] 0,73
Leberfunktionsstérungen 40 (2,6) 45 (2,9) 0,90 [0,59; 1,237] 0,55
Mudigkeit 84 (5,4) 123 (8,0) 0,68 [0,52; 0,89] <0,001
Schwindel 128 (8,2) 247 (16,0) 0,52 [0,43; 0,64] <0,001
Tremor 75 (4,8) 336 (21,7) 0,22 [0,17; 0,28] <0,001
Pankreatitis 6 (0,4) 6 (0,4) 1,00 [0,32; 3,09] 1,00
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert®
Ab Woche 52 bis Woche 104° Metformin Metformin
Sicherheitspopulation — n (%) n=1.553 n=1.546
Anzahl Patienten mit
UE? 823 (53,0) 825 (53,4) 0,99 [0,93; 1,06] 0,8368
schwerwiegenden UE 102 (6,6) 97 (6,3) 1,05 [0,80; 1,37] 0,7388
Behandlungsabbriichen 42 (2,7) 31 (2,0) 1,35[0,85; 2,13] 0,1994
aufgrund von UE
Todesfélle 4(0,3) 2(0,1) 1,99 [0,37; 10,85] 0,4170
LAF237A2308 Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert”
bis Woche 24 ¢ Metformin Metformin
Sicherheitspopulation — n (%) n=1.553 n=1.546
Anzahl Patienten mit
UE? 469 (30,2) 568 (36,7) 0,82[0,74; 0,91] < 0,001
schwerwiegenden UE 14 (0,9) 29 (1,9) 0,48 [0,25; 0,91] 0,02
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237AFR03 Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert®

zur letzten Visite Metformin Metformin

Sicherheitspopulation — n (%) 24 6

Anzahl Patienten mit
UE? 7(29,2) 2 (33.3) 0,88 [0,24; 3,2] 0,84
schwerwiegenden UE 3(12,5) 1(16,7) 0,75 [0,09; 6,00] 0,79
Behandlungsabbriichen 3(12,5) 0(0,0)
aufgrund von UE

Todesfalle 0(0,0) 0 (0,0)

LAF237ADEO6T Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert”

bis Woche 24 Metformin Metformin

Sicherheitspopulation — n (%) 22 23

Anzahl Patienten mit
UE? 14 (63,6) 18 (78,3) 0,81[0,55;1,19] 0,29
schwerwiegenden UE 0(0,0) 1(4,3) 0,35 [0,02; 8,15] 0,51
Behandlungsabbriichen 0(0,0) 1(4,3)
aufgrund von UE

Todesfalle 0(0,0) 0 (0,0)

Jeon 2011 Vildagliptin + Glimepirid + RR [95 %-KI] p-Wert

bis Woche 32 Metformin Metformin

Sicherheitspopulation — n (%) 54 52

Anzahl Patienten mit
UE? 5(9,3) 10 (19,2) 0,48[0,18;1,31] 0,15
schwerwiegenden UE 0(0,0) 1(1,9) 0,32 [0,01; 7,71] 0,48
Behandlungsabbriichen 35,9 1(2,0) 2,89 [0,31; 26,7] 0,35
aufgrund von UE

Todesfalle 0(0,0) 0(0,0)

a: Unabhangig vom Gebrauch einer Notfallmedikation
b: Statistisch signifikant ab < 0,05
c¢: Verwendung der 24-Wochen-Daten in der folgenden Meta-Analyse

d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H
zu entnehmen

Ein Patient mit mehrfachen unerwiinschten Ereignissen innerhalb eines primédren Organsystems z&hlt nur einfach

Die Rate an unerwunschten Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit
Metformin auf Placeboniveau (Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo
63,5 %) (109). Insgesamt waren in der Studie LAF237A2308 mehr Patienten unter Glimepirid
+ Metformin von unerwinschten Ereignissen (UE) betroffen als unter Vildagliptin +
Metformin (86,4 % vs. 83,1 %). Auch war die Inzidenz fiir schwerwiegende UE (SUE) und
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fir UE, die zum Therapieabbruch flhrten, hoher unter Glimepirid + Metformin im Vergleich
zu Vildagliptin + Metformin (SUE: 16,4 % vs. 15,2 %; Therapieabbruch infolge UE: 10,7 %
vs. 8,4 %). Todesfélle traten in beiden Patientengruppen selten auf (0,5 % unter Vildagliptin +
Metformin vs. 0,4 % unter Glimepirid + Metformin).

Als relevante UE wurden Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstérungen,
Mudigkeit, Schwindel, Tremor und Pankreatitis klassifiziert. Leberfunktionsstérungen waren
selten und etwa gleich haufig in beiden Behandlungsgruppen. Arthralgie und Kopfschmerzen
traten geringfugig héaufiger in der Vildagliptin-Gruppe im Vergleich zur Glimepirid-Gruppe
auf (7,8 % vs. 6,3 % bzw. 9,6 % vs. 9,2 %). Ein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer
Pankreatitis unter Vildagliptin konnte nicht festgestellt werden. Dies wird von einer gepoolten
Auswertung aus Phase Il und Il Daten bestatigt (111). Auch tierexperimentell Iasst sich kein
Signal flr ein erhohtes Pankreatitis-Risiko erkennen (112). Die Rate an Spontanberichten
liegt bei 0,1/1000 Patientenjahren, in der Literatur wird fur Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ein im Vergleich zur Normalbevoélkerung erhéhter Wert von ungefahr 0,4/1000 Jahren
angegeben (113). Die Zahl der Spontanberichte liefert somit ebenfalls keinen Hinweis auf ein
erhohtes Risiko (114).

Bei allen anderen relevanten UE zeigte sich eine deutlich hohere Inzidenz unter Behandlung
mit Glimepirid + Metformin als unter Vildagliptin + Metformin, wobei Astehnie und
Schwindel in etwa doppelt so haufig vorkamen und die Inzidenz flir Tremor sogar um mehr
als das 4-Fache erhdht war. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich das positive Profil
der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid + Metformin auch
positiv auf die Arbeitsfahigkeit der Patienten auswirkt.

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der Anzahl der Behandlungsabbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen wieder, die unter Glimepirid + Metformin mit 10,7 % statistisch
signifikant héher als unter Vildagliptin + Metformin (8,4 %) war. Insgesamt kann also von
einer hoheren Therapietreue der Patienten zur Behandlung mit Vildagliptin + Metformin im
Vergleich zur Therapie mit Glimepirid + Metformin ausgegangen werden.

Die Daten der Studien LAF237AFR03, LAF237ADEO6T und Jeon 2011 zeigen keinen
statistisch signifikanten Unterschied der Behandlungsgruppe, wohl aber einen tendenziellen
Vorteil fur Vildagliptin + Metformin gegeniiber Glimepirid + Metformin. Aufgrund der
geringen Fallzahlen und damit geringen Ereigniszahlen wurde auf eine Analyse relevanter UE
verzichtet.

Insgesamt zeigen die obigen Daten, dass Vildagliptin ein gutes Sicherheitsprofil und gute
Vertréglichkeit aufweist, was auch fir andere Vertreter der DPP-4-Inhibitoren gilt (2). DPP-
4-Inhibitoren erhdhen im Gegensatz zu anderen Substanzklassen wie Sulfonylharnstoffen das
Risiko fur makrovaskuldre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen Meta-Analysen zufolge ist
das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren insgesamt, wie auch unter
Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen Behandlungen (6;7). Fur
Vildagliptin zeigt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten auf Basis prospektiv
adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein erhohtes
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Risiko fir kardio-zerebrovaskulare Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht den
Vorgaben der EMA und FDA zum Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit eines oralen
Antidiabetikums (9;57). Gegenuber allen Komparatoren lag dabei das RR fur kardiovaskulare
Ereignisse unter Therapie mit Vildagliptin unter 1. Dies gilt fur die Gesamtpopulation bei
einmal taglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-KIl [0,37, 2,11]) und bei zweimal taglicher Gabe (RR:
0,84; 95 %-KI [0,62; 1,14]) ebenso wie flr Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko
(RR: 0,78; 95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der
zweimal taglichen Gabe bewegte sich mit 1,14 unterhalb der von der FDA geforderten Grenze
von 1,3. Auch bei alteren Patienten konnte kein signifikant erhdhtes Risiko unter Vildagliptin
festgestellt werden (RR: 1,04; 95 %-KI [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen fir das akute
Koronarsyndrom oder ein tddliches kardio-zerebrovaskuldres Ereignis waren unter
Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein
reduziertes Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalitt unter
DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Fir Vildagliptin lag die
Risikoreduktion fir kardiovaskuldre Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p
=0,005) (7).

Unerwiinschten Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche aufgrund
von unerwinschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie (Placebo und
aktive Komparatoren) in &hnlicher Haufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 %, und 0,4 %, vs,
69,0 %, 9,0 %, 6,4 %, und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwiinschte Ereignisse sind unter
Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 %) (siehe Meta-Analyse
von Schweizer et al., (3)).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% KI] Gewichtung
LAF237A2308 0,82[0,74; 0,91] 91,2 %
LAF237ADEO6T 0,81 [0,55; 1,19] 6,4 %
LAF237AFR03 0,88 [0,24; 3,20] 0,3%

Jeon 2011 0,48[0,18; 1,31] 21%
Gesamt 0,82 [0,74; 0,90]

Heterogenitdt: Q= 1,09 ;p= 0,78; = 0%

I T
0,15 0,25

Vildagliptin +
Metformin besser

T
0,5

075 1 12515 3 4

RR [95% KI]

Glimepirid +
Metformin besser

Abbildung 13: Meta-Analyse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT (alle Studien);
Vildagliptin +Metformin vs. Glimepirid + Metformin

Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% K] Gewichtung
LAF237A2308 0,82 [0,74; 0,91] 93,1 %
LAF237ADEOBT 0,81 [0,55; 1,19] 6,6 %
LAF237AFR03 0,88 [0,24; 3,20] 0,3%
Gesamt 0,82 [0,74; 0,90]

Heterogenitdt: Q = 0,01 ;p= 0,99;1*= 0%

L 4

02

Vildagliptin +
Metformin besser

075 1 12515 3 4
RR [95% K1l Metfoﬁ:ri'r‘lsliisi:et

Abbildung 14: Meta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse aus RCT (nur LAF237A2308,
LAF237ADEO6T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid +

Metformin
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Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% KI] Gewichtung

LAF237A2308 0,48 [0,25; 0,90] 97,5 % ——

LAF237ADEOST 0,35 [0,02; 8,15] 0.6 % : |
LAF237AFR03 0,75 [0,09; 6,00] 1,2% } |
Jeon 2011 0,32[0,01; 7,71] 0.7% t |

Gesamt 0,49 [0,27; 0,88] ‘

Heterogenitit: Q= 0,28 ;p= 0,96 ; = 0% f T T T T 1

0,005 0,05 0,5 1 3 6 10
Vildagliptin + Glimepirid +
Metformin besser RR [95% KI] Metformin besser

Abbildung 15: Meta-Analyse fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT (alle
Studien); Vildagliptin +Metformin vs. Glimepirid + Metformin

Vildagliptin + Metformin vs. Glimepirid + Metformin
Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - Der Simonian und Laird

Studie RR [95% KI] Gewichtung

LAF237A2308 0,48 [0,25; 0,90] 98,2 % ——

LAF237ADEO6T 0,35[0,02; 8,15] 0.6 % ' {
LAF237AFR03 0,75 [0,09; 6,00] 12% t i

Gesamt 0,49 [0,27; 0,88] .

Heterogenitat: Q= 0,21;p= 0,90; = 0% 0,01 0,05 0,5 1 3 6 10
Vildagliptin + Glimepirid +
Mletfag'rlr‘:innbesser RR [95% KI] Metfom:li:etﬂsser

Abbildung 16: Meta-Analyse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT (nur
LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03); Vildagliptin + Metformin vs.
Glimepirid + Metformin

Tabelle 4-35: Ergebnisse der Meta-Analyse fir unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Relatives
Vergleich Risiko 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Alle Studien:
Vildagliptin + Metformin vs. 0,82 [0,74;0,90] <0,001 0% 1,09 0,78

Glimepirid + Metformin
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Relatives
Vergleich Risiko 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Nur LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03:
Vildagliptin + Metformin vs. 0,82 [0,74; 0,90] <0,001 0% 0,01 0,99

Glimepirid + Metformin

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Meta-Analyse fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Relatives
Vergleich Risiko 95% KI p-Wert 12 Q p-Wert Q
Alle Studien:
Vildagliptin + Metformin vs. 0,49 [0,27;0,88] 0,02 0% 0,28 0,96

Glimepirid + Metformin
Nur LAF237A2308, LAF237ADEO6T und LAF237AFR03:

Vildagliptin + Metformin vs. 0,49 [0,27;0,88] 0,02 0% 0,21 0,90
Glimepirid + Metformin

Zunéchst wurden alle relevanten Studien in die Meta-Analyse eingeschlossen. Eine weitere
Meta-Analyse wurde unter AuschluB der Studie Jeon 2011 durchgefiihrt, da in diese auch
Patienten ohne Vorbehandlung aufgenommen wurden. Die Heterogenitat in beiden Meta-
Analysen war niedrig. Ausgewertet wurde die Gesamtrate an Patienten mit UE und mit SUE.
In beiden Analysen ist die Kombination von Vildagliptin + Metformin einer Kombination von
Glimepirid + Metformin signifikant tberlegen. Das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse ist um
rund 20 %; das Risiko flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse um rund 50 %
signifikant geringer.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliellich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

4.3.1.3.21 HbAlc-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von HbAlc

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Die Bestimmung des HbAlc erfolgte mittels lonenaustausch-
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC).

Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Woche 104.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HbAlc in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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LAF237A2308 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt HbAlc in der Studie LAF237A2308 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Behandlungsgruppen

LAF237A2308
nach 104 Wochen

Vildagliptin + Metformin  Glimepirid + Metformin

Alter < 65 Jahre (a priori definiert)

ITT?
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE)
Differenz (SE)
[95 %-KI]

b

p

n=1140 n=1.097
7,32 (0,02) 7,31 (0,03)
0,05 (0,03) -0,09 (0,03)
0,13 (0,04)
[0,06; 0,21]
<0,001

Alter > 65 Jahre (a priori definiert)
ITT?

Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE)
Differenz (SE)

[95 %-KI]

b

p

n=378 n =379
7,27 (0,03) 7,28 (0,03)
-0,25 (0,05) -0,24 (0,05)
-0,01 (0,06)
[-0,14; 0,12]
0,89

Interaktionstest®

p=0,08

Geschlecht: mannlich (a priori definiert)
ITT?

Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE)
Differenz (SE)

[95 %-KI]

b

p

n = 804 n=795
7,32 (0,02) 7,30 (0,02)
0,01 (0,03) -0,18 (0,03)

0,20 (0,04)
[0,11; 0,28]
<0,001

Geschlecht: weiblich (a priori definiert)
ITT?

Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE)
Differenz (SE)

[95 %-KI]

b

p

n=714 n=681
7,30 (0,02) 7,32 (0,03)
-0,07 (0,03) -0,06 (0,03)
-0,01 (0,05)
[-0,11; 0,08]
0,82

Interaktionstest®

p<0,01
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Studie Behandlungsgruppen

LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
nach 104 Wochen

Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)
ITT? n=1.316 n=1.265

Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,14 (0,01) 7,11 (0,01)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,01 (0,03) -0,11 (0,03)
Differenz (SE) 0,10 (0,04)

[95 %-KI] [0,03; 0,17]

p° <0,001

Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)
ITT? n =202 n=211

Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,45 (0,03) 8,46 (0,03)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,13 (0,08) -0,20 (0,07)
Differenz (SE) 0,06 (0,09)

[95 %-KI] [-0,11; 0,24]

o 0,47

Interaktionstest® p=0,66

BMI < 30 (a-priori definiert)

ITT? n=612 n=618
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,29 (0,03) 7,30 (0,03)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,11 (0,04) -0,21 (0,04)
Differenz (SE) 0,10 (0,05)

[95 %-KI] [0; 0,20]
P’ 0,04

BMI > 30 (a-priori definiert)

ITT? n=901 n =852
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,31 (0,02)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) 0,03 (0,03) -0,06 (0,03)
Differenz (SE) 0,10 (0,04)

[95 %-KI] [0,01; 0,18]
p° 0,02

BMI > 35 (a-priori definiert)

ITT? n=418 n=2375
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,34 (0,03) 7,32 (0,03)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) 0,04 (0,04) 0,02 (0,05)
Differenz (SE) 0,02 (0,06)
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
nach 104 Wochen

[95 %-KI] [-0,10; 0,14]

p’ 0,75

Interaktionstest®® p=0,42

Ethnische Gruppe: Kaukasier (a-priori definiert)

ITT? n=1323 n=1.276
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,32 (0,02) 7,30 (0,02)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,06 (0,03) -0,16 (0,03)
Differenz (SE) 0,10 (0,04)

[95 %-KI] [0,03; 0,17]
p° <0,001

Ethnische Gruppe: Asiate (a-priori definiert)

ITT? n=43 n=41
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,29 (0,07) 7,44 (0,09)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,10 (0,18) -0,12 (0,19)
Differenz (SE) 0,02 (0,20)

(95 %-KI) [-0,37; 0,40]
P’ 093

Ethnische Gruppe: Andere (a-priori definiert)

ITT? n=152 n=159
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,26 (0,06) 7,32 (0,05)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) 0,21 (0,10) 0,08 (0,09)
Differenz (SE) 0,13 (0,10)

[95 %-KI] [-0,07; 0,33]
P’ 0,19
Interaktionstest® p =0,89

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem Zentrum als Faktor und HbAlc zur
Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

c: Bei der Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung moglicher Effektmodifikationen eine zur a
priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m?, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.
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Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zuféllig
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschlieliche
Betrachtung der p-Werte kann irrefiihrend sein.

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich des HbAlc war fur die Kombination aus
Vildagliptin + Metformin nicht zu beobachten.

Der Interaktionstest zur Subgruppenbetrachtung nach Alter lieferte einen Hinweis auf einen
mdoglichen Subgruppeneffekt, der bei eingehender Betrachtung nicht bestétigt werden konnte.
Bei jlngeren Patienten (< 65 Jahre) unterschied sich das AusmaR der HbAlc-Senkung im
Gegensatz zu élteren Patienten (> 65 Jahre) zwar signifikant zwischen den Gruppen
(Differenz 0,13 % mit 95 %-KI: [0,06; 0,21], p < 0,001 vs. Differenz -0,01 % mit 95 %-KI:
[-0,14; 0,12], p = 0,89). Der Behandlungseffekt bei den jlingeren Patienten ist aber konsistent
mit der Gesamtpopulation und nach Betrachtung des Konfidenzintervalls kann von einer
Nicht-Unterlegenheit der Kombination Vildagliptin + Metformin in beiden Altersgruppen
gesprochen werden (Anwendung des Kriteriums obere Grenze des 97,5 %-KI < 0,3 der
Gesamtstudie).

In der Subgruppe der ménnlichen Patienten zeigte sich eine signifikant starkere HbAlc-
Senkung in der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe (Differenz 0,20 %
mit 95 %-KI: [0,11; 0,28], p <0,001). In der weiblichen Subgruppe war kein deutlicher
Unterschied zu sehen (Differenz -0,01 % mit 95 %-KI: [-0,11; 0,08], p = 0,82). Hier war der
Interaktionstest signifikant (p < 0,01), was auf den unterschiedlichen Behandlungseffekt unter
Glimepirid zurlckzufihren ist. Vildagliptin zeigt bei beiden Geschlechtern eine Senkung des
HbAlc &hnlichen Ausmafes. Auch in Meta-Analysen konnte kein Unterschied in der
Wirksamkeit zwischen den Geschlechtern festgestellt werden (115).

Die Interaktionstests lieferten keine weiteren Hinweise auf Subgruppeneffekte in den
Analysen zur Krankheitsschwere, BMI und Ethnie. Meta-analytisch zusammengefasste
Subgruppenauswertungen zur Kombinationstherapie mit Metformin sind publiziert (115).

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis
Woche 104 wurde durchgefiihrt. Die Interaktionstest zur Studienphase Woche 52 bis Woche
104 sind im Folgenden dargestellt. Es wurden keine Klinisch relevanten Auffalligkeiten
festgestellt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher
verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Woche
52 bis 104)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest *>¢¢

Woche 52 bis Woche 104

Subgruppenanalyse Alter 0,015

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht® 0,431

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,088

(HbAlc < 8 % bzw. HbALc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,355
(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,195
(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem
Zentrum als Faktor und HbALc zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

c: Bei der Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung moglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.

d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekraftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2.2 Korpergewicht—- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung von Korpergewicht

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.
Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 104.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Korpergewicht in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Kérpergewicht in der Studie LAF237A2308 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Kérpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen

LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin  Glimepirid + Metformin
nach 104 Wochen

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 129 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.03.2013

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

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin ~ Glimepirid + Metformin
nach 104 Wochen

ITT? n=1154 n=1129
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,19 (0,55) 90,74 (0,54)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,10 (0,12) 1,29 (0,13)
Differenz (SE) -1,39 (0,17)

[95 %-KI] [-1,72; -1,05]
pb <0,001

Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)

ITT? n =385 n=2391
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 84,11 (0,78) 83,05 (0,77)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) -0,78 (0,21) 0,88 (0,21)
Differenz (SE) -1,66 (0,29)

[95 %-KI] [-2,24; -1,09]
p° <0,001

Interaktionstest® p=0,48

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

ITT? n =815 n =815
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 94,34 (0,60) 93,42 (0,60)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,08 (0,15) 1,48 (0,15)
Differenz (SE) -1,40 (0,20)

[95 %-KI] [-1,79; -1,00]
pb <0,001

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)

ITT? n=724 n=705
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 83,89 (0,65) 83,37 (0,64)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) -0,64 (0,16) 0,86 (0,16)
Differenz (SE) -1,50 (0,22)

[95 %-KI] [-1,92; -1,08]
P’ <0,001

Interaktionstest® p = 0,60

Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)

ITT? n=1.333 n=1.307
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,13 (0,48) 88,58 (0,49)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,18 (0,12) 1,18 (0,12)
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A2308 Vildagliptin + Metformin  Glimepirid + Metformin
nach 104 Wochen

Differenz (SE) -1,36 (0,16)

[95 %-KI] [-1,67; -1,05]

pb <0,001

Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)

ITT? n =206 n=213
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,27 (1,44) 89,90 (1,30)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,78 (0,29) 1,26 (0,28)
Differenz (SE) -2,05 (0,40)

[95 %-KI] [-2,83; -1,26]
p° <0,001

Interaktionstest® p=0,23

BMI < 30 (post-hoc definiert)

ITT? n=617 n =633
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 75,72 (0,47) 75,94 (0,43)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) -0,03 (0,18) 1,42 (0,18)
Differenz (SE) -1,45 (0,23)

[95 %-KI] [-1,90; -1,00]
pb <0,001

BMI > 30 (post-hoc definiert)

ITT? n =917 n =880
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 98,66 (0,52) 98,10 (0,54)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,44 (0,15) 1,04 (0,15)
Differenz (SE) -1,47 (0,19)

[95 %-KI] [-1,85; -1,00]
P’ <0,001

BMI > 35 (post-hoc definiert)

ITT? n=424 n =388
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 107,26 (0,74) 107,47 (0,77)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,45 (0,22) 1,02 (0,23)
Differenz (SE) -1,47 (0,29)

[95 %-KI] [-2,04; -0,91]
pb <0,001
Interaktionstest®® p=0,98
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Studie

LAF237A2308
nach 104 Wochen

Behandlungsgruppen

Vildagliptin + Metformin  Glimepirid + Metformin

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)

ITT? n=1.343 n=1311
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 91,31 (0,47) 90,43 (0,48)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,29 (0,13) 1,29 (0,13)
Differenz (SE) -1,58 (0,16)

[95 %-KI] [-1,89; -1,27]
pb <0,001

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)

ITT? n=43 n=44
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 73,07 (2,39) 69,32 (1,84)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,29 (0,83) 1,66 (0,84)
Differenz (SE) -1,96 (0,88)

[95 %-KI] [-3,68; -0,24]
p° =0,03

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)

ITT? n=153 n =165
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 77,46 (1,58) 80,72 (1,33)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,04 (0,43) 0,32 (0,41)
Differenz (SE) -0,28 (0,46)

[95 %-KI] [-1,19; 0,62]
p° =0,54

Interaktionstest® p=0,03

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem Zentrum als Faktor und Gewicht
zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

c: Bei der Subgruppenanalyse fur den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m?, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zuféllig
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschlieliche
Betrachtung der p-Werte kann irrefiihrend sein.

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich der Veranderung des Korpergewichtes war fiir
die Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht zu sehen.
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Hinsichtlich der Veradnderung des Korpergewichts war Vildagliptin in nahezu allen
Subgruppenanalysen jeweils der Behandlung mit Glimepirid tberlegen, was sich in einer
signifikant geringeren Gewichtszunahme, teilweise sogar Gewichtsabnahme zeigte. Unter
Glimepirid nahmen die Patienten im Durchschnitt 1 kg zu, unabhéngig von Alter, Geschlecht,
HbAlc oder BMI zu Studienbeginn. Die Interaktionstests waren fur diese Subgruppen
unauffallig. Einzige Ausnahme bildet die Subgruppenauswertung nach Ethnie, deren
signifikanter Interaktionstest einen Subgruppeneffekt andeutet. Hierbei weicht die Subguppe
der Patienten nicht kaukasischer und nicht asiatischer Abstammung im Effekt von den
anderen ethnischen Gruppen ab und zeigt keinen signifikanten Vorteil fur Vildagliptin. Die
Zahl der Patienten in dieser Subgruppe ist allerdings auch sehr gering und da unter Glimepirid
+ Metformin keine Gewichtszunahme zu beobachten war, ist ein signifikanter
Gruppenunterschied unter diesen VVoraussetzungen nicht nachweisbar.

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis
Woche 104 wurde durchgefuhrt. Hinweise auf Interaktionen lieRen sich bei Betrachtung der
Subgruppeneffekte nicht bestatigen. Ergebnisse der Interaktionstests zur Studienphase Woche
52 bis 104 sind im Folgenden dargestellt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird
an dieser Stelle verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Korpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Woche 52 bis 104)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest 2¢¢

Woche 52 bis Woche 104

Subgruppenanalyse Alter 0,178

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,290

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,779

(HbAlc < 8 % bzw. HbALc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,330
(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,567
(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem
Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05
c: Bei der Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)

vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.

d: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekraftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.3.2.3 Patienten mit Hypoglykamien - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Patienten mit Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykédmien wahrend der doppelblinden
Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykémien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)%.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden und signifikanten®
Hypoglykédmien wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykémien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Intensitat (leicht, mittelschwer, schwer).

a: Hypoglykamien vom Grad 1 sind Hypoglykamien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nétig. Hypoglykdmien vom Grad 2 sind
Hypoglyk&mien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benétigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykémien sind
Hypoglyké&mien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder
Hospitalisierung benétigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2
Hypoglykamien sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

b: signifikante Hypoglykamien sind Hypoglykamien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein signifikantes
unerwinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte aulerhalb der Norm, hier Plasmaglukose-Werte; nicht
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglykamien, die zur Anpassung der Dosierung des
Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung flihrten oder medikamentdse bzw. nicht-
medikamentdse Behandlung erforderten)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 134 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.03.2013

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Patienten mit Hypoglykdmien in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hypoglykdmien in der Studie LAF237A2308
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)

ITT —n (%) n=1.154
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 41
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 27 (2,3)
Ereignis

Patienten mit schwerwiegenden oder 24 (2,1)
signifikanten hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0)
hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit signifikanten 24 (2,1)
hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

n=1129

612
206 (18,2)

193 (17,1)

10 (0,9)

187 (16,6)

0,13[0,09;0,19]  <0,001

0,121[0,08; 0,18] <0,001

0,13[0,08;0,19]  <0,001
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
Grad 1 27 (2,3) 200 (17,7) 0,13[0,09; 0,19]  <0,001
Grad 2 0 (0,0) 6 (0,5)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 4(0,4)
nach Intensitat®
Leicht 23 (2,0) 161 (14,3) 0,14[0,09;0,22]  <0,001
Mittelschwer 7 (0,6) 74 (6,6) 0,09 [0,04,0,19]  <0,001
Schwer 0(0,0) 11 (1,0)
Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)
ITT —n (%) n =385 n=391
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 18 201
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 8(2,1) 68 (17,4) 0,12 [0,06; 0,25]  <0,001
Ereignis
Patienten mit schwerwiegenden oder 7 (1,8) 64 (16,4) 0,11 [0,05; 0,24] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 1 (0,3) 3(0,8) 0,34 [0,04; 3,24] 0,3239
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 6 (1,6) 62 (15,9) 0,10 [0,04; 0,22] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 7(1,8) 66 (16,9) 0,11[0,05;0,24]  <0,001
Grad 2 1(0,3) 2(0,5) 0,51[0,05;5,60] 0,58
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(0,3)
Intensitat’
Leicht 7(1,8) 50 (12,8) 0,14 [0,06; 0,30]  <0,001
Mittelschwer 1(0,3) 24 (6,1) 0,04[0,01;0,29]  <0,001
Schwer 0(0,0) 3(0,8)
Interaktionstest® p=0,90

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

ITT-n (%) n =815 n=23815

Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 14 359
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 13 (1,6) 141 (17,3) 0,09 [0,05; 0,16] <0,001
Ereignis?
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
Patienten mit schwerwiegenden oder 9 (1,1) 133 (16,3) 0,07 [0,03; 0,13] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 5(0,6)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 9(1,1) 131 (16,1) 0,07 [0,04; 0,13] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 13 (1,6) 139 (17,1) 0,09 [0,05; 0,16]  <0,001
Grad 2 0(0,0) 3(0,4)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 2(0,2)
nach Intensitat®
Leicht 12 (1,5) 109 (13,4) 0,11 [0,06; 0,20]  <0,001
Mittelschwer 1(0,1) 49 (6,0) 0,02 [0,00; 0,14]  <0,001
Schwer 0(0,0) 5(0,6)
Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)
ITT - n (%) n=724 n =705
Anzahl
Hypoglykdmische Ereignisse® 45 454
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 22 (3,0) 133 (18,9) 0,16 [0,10; 0,25] <0,001
Ereignis?
Patienten mit schwerwiegenden oder 22 (3,0) 124 (17,6) 0,17 [0,11; 0,27] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 1 (0,1) 8(1,1) 0,12 [0,02; 0,97] 0,0173
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 21 (2,9) 118 (16,7) 0,17 [0,11; 0,27] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 21 (2,9) 127 (18,0) 0,16 [0,10; 0,25]  <0,001
Grad 2 1(0,1) 5(0,7) 0,19[0,02;1,62] 0,13
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 3(0,4)
nach Intensitat®
Leicht 18 (2,5) 102 (14,5) 0,17[0,10;0,28]  <0,001
Mittelschwer 7(1,0) 49 (7,0) 0,14 [0,06; 0,31] <0,001
Schwer 0(0,0) 9(1,3)
Interaktionstest® p=0,18
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)
ITT —n (%) n=1.333 n=1.307
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 48 764
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 33(2,5) 251 (19,2) 0,13 [0,09; 0,19] <0,001
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 29 (2,2) 234 (17,9) 0,12 [0,08; 0,18] < 0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 1 (0,1) 12 (0,9) 0,08 [0,01; 0,63] 0,0020
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 28 (2,1) 227 (17,4) 0,12 [0,08; 0,18] < 0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 32 (2,4) 244 (18,7) 0,13[0,09;0,19]  <0,001
Grad 2 1(0,1) 8 (0,6) 0,12[0,02;0,96] 0,05
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 4(0,3)
Intensitat”
Leicht 28 (2,1) 194 (14,8) 0,14[0,09;0,21]  <0,001
Mittelschwer 8(0,6) 91 (7,0) 0,09 [0,04; 0,18] <0,001
Schwer 0(0,0) 13 (1,0)
Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)
ITT —n (%) n =206 n=213
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 11 49
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 2 (1,0) 23 (10,8) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 2 (1,0) 23 (10,8) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 1(0,5)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 2(1,0) 22 (10,3) 0,09 [0,02; 0,39] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 2(1,0) 22 (10,3) 0,09 [0,02; 0,38] <0,001
Grad 2 0(0,0) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(0,5)
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hypoglyk. Ereignissen

Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
nach Intensitat®
Leicht 2(1,0) 17 (8,0) 0,12[0,03; 0,51] <0,001
Mittelschwer 0(0,0) 7(3.3)
Schwer 0(0,0) 1(0,5)
Interaktionstest® p=0,71
BMI < 30 (post-hoc definiert)
ITT-n (%) n=617 n=633
Anzahl
Hypoglykdmische Ereignisse® 44 362
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 21 (3,4) 139 (22,0) 0,15[0,10; 0,23] <0,001
Ereignis?
Patienten mit schwerwiegenden oder 20 (3,2) 130 (20,5) 0,16 [0,10; 0,25] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 6 (1,0)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 20 (3,2) 125 (19,8) 0,16 [0,10; 0,26] <0,001
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 21 (3,4) 134 (21,2) 0,16 [0,10; 0,25]  <0,001
Grad 2 0(0,0) 4 (0,6)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 2(0,3)
nach Intensitat®
Leicht 18 (2,9) 111 (17,5) 0,17 [0,10; 0,28]  <0,001
Mittelschwer 5(0,8) 44 (7,0) 0,12 [0,05; 0,30] <0,001
Schwer 0(0,0) 6 (0,9)
BMI > 30 (post-hoc definiert)
ITT-n (%) n=917 n =880
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse?® 15 451
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 14 (1,5) 135 (15,3) 0,10 [0,06; 0,17] <0,001
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 11 (1,2) 127 (14,4) 0,08 [0,05; 0,15] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 1 (0,1) 7(0,8) 0,14 [0,02; 1,11] 0,0289
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Patienten mit signifikanten 10 (1,1) 124 (14,1) 0,08 [0,04; 0,15] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 13 (1,4) 132 (15,0) 0,09 [0,05; 0,16]  <0,001
Grad 2 1(0,1) 4 (0,5) 0,24[0,03;2,14] 0,20
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 3(0,3)
nach Intensitat®
Leicht 12 (1,3) 100 (11,4) 0,12[0,07;0,22]  <0,001
Mittelschwer 3(0,3) 54 (6,1) 0,05 [0,02; 0,16] <0,001
Schwer 0(0,0) 8(0,9)
BMI > 35 (post-hoc definiert)
ITT —n (%) n=424 n =388
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 6 232
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 6 (1,4) 57 (14,7) 0,10 [0,04; 0,23] <0,001
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 4 (0,9) 53 (13,7) 0,07 [0,03; 0,19] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 1(0,3)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 4(0,9) 52 (13,4) 0,07 [0,03; 0,19] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 6 (1,4) 56 (14,4) 0,10[0,04;0,23]  <0,001
Grad 2 0 (0,0) 1(0,3)

Vermuteter Grad 2 0(0,0) 0 (0,0)

nach Intensitat®

Leicht 6 (1,4) 47 (12,1) 0,12 [0,05;0,28]  <0,001
Mittelschwer 0(0,0) 22 (5,7)

Schwer 0(0,0) 2 (0,5)

Interaktionstest®’ p=0,79
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)
ITT —n (%) n=1343 n=1311
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 48 753
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 26 (1,9) 236 (18,0) 0,11 [0,07; 0,16] <0,001
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 23 (1,7) 220 (16,8) 0,10 [0,07; 0,16] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 1 (0,1) 10 (0,8) 0,10[0,01; 0,76]  0,0058
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 22 (1,6) 215 (16,4) 0,10 [0,06; 0,15] <0,001
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 25(1,9) 231 (17,6) 0,11[0,07;0,17] <0,001
Grad 2 1(0,1) 7(0,5) 0,14[0,02; 1,14] 0,07
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 3(0,2)
nach Intensitat®
Leicht 23 (1,7) 185 (14,1) 0,12[0,08;0,18] <0,001
Mittelschwer 5(0,4) 86 (6,6) 0,06 [0,02; 0,15]  <0,001
Schwer 0(0,0) 11 (0,8)
Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)
ITT—n(%) n=143 n=44
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 1 13
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 1(2,3) 8 (18,2) 0,13 [0,02; 1,00] 0,05
Ereignis®
Patienten mit schwerwiegenden oder 1 (2,3) 8 (18,2) 0,13 [0,02; 0,98] 0,0158
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 2 (4,6)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 1(2,3) 6 (13,6) 0,17 [0,02; 1,36] 0,0539
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 1(2,3) 6 (13,6) 0,17[0,02; 1,35] 0,09
Grad 2 0(0,0) 0 (0,0)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 2 (4,5)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio p-Wert®
nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]
nach Intensitat®
Leicht 1(2,3) 6 (13,6) 0,17 [0,02; 1,35] 0,09
Mittelschwer 0(0,0) 1(2,3)
Schwer 0(0,0) 2 (4,5)
Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)
ITT - n (%) n=153 n=165
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 10 47
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 8(5,2) 30 (18,2) 0,29 [0,14; 0,61] <0,001
Ereignis?
Patienten mit schwerwiegenden oder 7 (4,6) 29 (17,6) 0,26 [0,12; 0,58] <0,001
signifikanten hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit schwerwiegenden 0 (0,0) 1(0,6)
hypoglyk. Ereignissen
Patienten mit signifikanten 7 (4,6) 28 (17,0) 0,27 [0,12; 0,60] <0,001

hypoglyk. Ereignissen

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 8(5,2) 29 (17,6) 0,30 [0,14; 0,64]  <0,001
Grad 2 0(0,0) 1(0,6)

Vermuteter Grad 2 0(0,0) 0(0,0)

nach Intensitat®
Leicht 6 (3,9) 20 (12,1) 0,32[0,13;0,78] 0,01
Mittelschwer 3(2,0) 11 (6,7) 0,29[0,08;1,02] 0,05
Schwer 0(0,0) 1(0,6)
Interaktionstest® p=0,77

a: Hypoglykamische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation
b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet

c: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.

e: Statistisch signifikant ab < 0,05

f: Bei der Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)

vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.

Sofern moéglich wurden die Hypoglykémien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die Betrachtung

der HbAlc-Senkung und der Hypoglykamierate auf Basis der selben Population zu ermdglichen. Daraus
ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht
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Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zuféllig
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschlieliche
Betrachtung der p-Werte kann irrefiihrend sein.

Der Interaktionstest wurde auf Basis der ,Patienten mit mind. 1 hypoglyk. Ereignis*
durchgefuhrt. Ein Subgruppeneffekt hinsichtlich der Hypoglykdmierate war flr die
Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht erkennbar.

Der Interaktionstest zur Subgruppenauswertung nach Geschlecht lieferte einen Hinweis auf
eine mogliche Interaktion. Die genaue Betrachtung der Gruppenunterschiede bestétigte dies
nicht. Konsistent tber alle Subgruppen hinweg war das Risiko eine Hypoglykédmie zu
entwickeln signifikant hoher unter Glimepirid + Metformin als unter Vildagliptin +
Metformin (Patienten bis zu 65 Jahren: RR 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,19]; Patienten (ber 65
Jahren: RR 0,12 (95 %-KI: [0,06; 0,25]; mannliche Patienten: RR 0,09 (95 %-KI: [0,05;
0,16]; weibliche Patienten: RR: 0,16 (95 %-KI: [0,10; 0,25]; Patienten mit HbAlc bis zu 8 %:
RR 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,19]); Patienten mit HbAlc tber 8 %: RR 0,09 (95 %-KI: [0,02;
0,38]; Patienten mit einem BMI < 30: RR 0,15 (95 %-KI: [0,10; 0,23]; Patienten mit einem
BMI>30: RR 0,10 (95 %-KI: [0,06; 0,17]; Patienten mit einem BMI>35: RR 0,10
(95 %-KI: [0,04; 0,23]; Patienten kaukasischer Ethnie: RR 0,11 (95 %-KI: [0,07; 0,16];
Patienten asiatischer Ethnie: RR 0,13 (95 %-KI: [0,02; 1,00]; Patienten anderer Ethnie:
RR 0,29 (95 %-KI: [0,14; 0,61]).

Unter der Vildagliptin-Kombination waren keine Patienten von schweren Hypoglyk&dmien
betroffen. Auch Hypoglykdmien zweiten Grades traten nur in Einzelféllen auf. In der
Glimepirid-Gruppe zeigten sich sowohl schwere als auch Hypoglykdmien zweiten Grades
haufiger.

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis
Woche 104 wurde durchgefuhrt. Interaktionstests zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104
sind im Folgenden dargestellt. Hinweise auf Interaktionen lieRen sich bei Betrachtung der
Subgruppeneffekte nicht bestatigen. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an
dieser Stelle daher verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Woche 52 bis 104)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest *"°

Woche 52 bis Woche 104

Subgruppenanalyse Alter 0,4062

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,1755

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0.8311

(HbAlc < 8 % bzw. HbALc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI

(BMI < 30 bzw. BMI > 30) 0,1207
(BMI < 35 bzw. BMI > 35) 0,2889
Subgruppenanalyse Ethnie 0,8119

(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

b: Sofern méglich wurden die Hypoglykamien auf Basis der ITT-Population neu errechnet, um die
Betrachtung der HbAlc-Senkung und der Hypoglykdmierate auf Basis der selben Population zu ermdéglichen.
Daraus ergeben sich Abweichungen zum Studienbericht

c: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekréftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefihrt werden.

4.3.1.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-49: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Mittlere Anderung im SF-36% PCS (Validierung: Brazier et al., 1992(61)) iiber 104
Wochen
Mittlere Anderung im SF-36* MCS (Validierung: Brazier et al., 1992(61)) uiber 104
Wochen

Mittlere Anderung im WPAI-GH® prozentuale Gesamtbeeintrachtigung der Arbeit
aufgrund gesundheitlicher Probleme (Validierung: Reilly et al., 1993(64)) uber 104
Wochen

Mittlere Anderung der DSC-r (Grootenhuis et al., 1994(65)) iiber 104 Wochen

a: Der SF-36 ist ein vom Patienten selbst auszufuillender Fragebogen mit 36 individuellen Items zum allge-
meinen Gesundheitszustand, Beeintrachtigung durch die Erkrankung und Benefit durch die Behandlung. Die
Items kdnnen zu 8 Skalen bzw. 2 Summenwerten zusammengefasst werden. In der Studie LAF237A2308
wurde die Anderung in den beiden Summenwerte analysiert. Hierbei kdnnen Werte zwischen 0 (schlechteste
Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) erreicht werden.

b: Der WPAI-GH misst die Auswirkungen der Behandlung auf die arbeitsbezogenen und anderen regularen
Aktivitaten der Patienten. In der Studie LAF237A2308 wurde die Anderung der Skala prozentuale Gesamtbe-
eintrachtigung der Arbeit (reicht von 0-100) analysiert. Héhere Werte spiegeln eine grélRere Beeintrachtigung
bzw. geringere Produktivitat wider.

c: Der DSC-r misst die empfundene Krankheitslast der physischen und psychischen Symptome, die im Zu-
sammenhang mit Diabetes mellitus Typ 2 und den damit verbundenen Komplikationen entstehen. Pro Dimen-
sion sowie in der Gesamtpunktzahl wird die Auspragung der Beeintrachtigung auf einer Skala von 1 (gar
keine) bis 5 (extrem) angegeben (Boye et al., 2006 (66)).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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SF-36 niedrig ja ja nein nein niedrig
WPAI-GH niedrig ja ja nein nein niedrig
DSC-r niedrig ja ja nein nein niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in der
Studie LAF237A2308 wird fur alle 3 Fragebtgen insgesamt jeweils als ,,niedrig* bewertet, da
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,niedrig” eingestuft wurde, der
Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils adaquat umgesetzt wurde und
jeweils keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Eine Subgruppenanalyse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde
durchgefuhrt (eine Analyse fir den Zeitraum Woche 16 bis Woche 104 war nicht méglich da
zu Woche 16 keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfasst wurden).
Hinweise auf Interaktionen waren nicht konsistent und lieBen sich bei Betrachtung der
Subgruppeneffekte entweder nicht bestatigen oder werden als nicht bedeutsam eingeschatzt.
Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher verzichtet. Die
Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest®>®

bis Woche 104 SF-36 PCS  SF-36 MCS  WPAI-GH DSC-r
Subgruppenanalyse Alter 0,464 0,686 0,020 0,127
(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,869 0,198 0,784 0,135
Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,626 0,416 0,337 0,843
(HbAlc <8 % bzw. HbAlc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,234 0,076 0,231 0,393
(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,812 0,799 0,080 0,640
(Kaukasier, Asiate, Andere)

LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest®"®

Woche 52 bis Woche 104 SF-36 PCS SF-36 MCS  WPAI-GH DSC-r
Subgruppenanalyse Alter 0,795 0,947 0,131 0,367
(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,139 0,726 0,498 0,380
Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,662 0,423 0,287 0,673
(HbAlc <8 % bzw. HbAlc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,411 0,256 0,195 0,948
(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,848 0,793 0,054 0,069
(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und
gepooltem Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-
Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

c: Bei der Subgruppenanalyse fir den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine
zur a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI >
35 kg/m?2) vorgenommen, um eine fur das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen
Subgruppen zu generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekraftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefihrt werden.

4.3.1.3.2.5 Therapiezufriedenheit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung von Therapiezufriedenheit

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Mittlere Anderung in der Statusversion des DTSQ (DTSQ-s)* (Bradley et al., 2007 (67),
Validierung Bradley & Lewis, 1990(68)) uber 104 Wochen.

a: Der DTSQ misst die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen Diabetes-Therapie. Der Summenwert
des DTQS-s bewegt sich zwischen -36 (niedrigstmdgliche Therapiezufriedenheit) und +36 (héchstmdégliche
Therapiezufriedenheit); der Summenwert des DTQS-c bewegt sich zwischen -18 (niedrigstmdégliche
Therapiezufriedenheit) und + 18 (hdchstmdgliche Therapiezufriedenheit).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 148 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Therapiezufriedenheit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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DTSQ-s niedrig ja ja nein nein Niedrig
DTSQ-c niedrig ja ja nein nein Niedrig
Berichtete wird der DTSQ-s; der DTSQ-c flief3t als Kovariate ein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Therapiezufriedenheit in der Studie
LAF237A2308 wird fir beide Punktwerte insgesamt als ,niedrig® bewertet, da das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber
jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip jeweils addquat umgesetzt wurde und jeweils keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Eine Subgruppenanalyse zum Endpunkt Therapiezufriedenheit wurde durchgefihrt (eine
Analyse flr den Zeitraum Woche 16 bis Woche 104 war nicht mdglich, da zu Woche 16
keine Daten zur Therapiezufriedenheit erfasst wurden). Hinweise auf Interaktionen werden als
nicht bedeutsam eingeschétzt. Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser
Stelle daher verzichtet. Die Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Therapiezufriedenheit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest®®®
bis Woche 104 DTSQ-s
Subgruppenanalyse Alter 0,100

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,003

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,862

(HbAlc <8 % bzw. HbAlc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,917

(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,803

(Kaukasier, Asiate, Andere)

LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest™”*
Woche 52 bis Woche 104 DTSQ-s
Subgruppenanalyse Alter 0,998

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,025

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,278

(HbAlc < 8 % bzw. HbALc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI 0,415
(BMI < 30 bzw. BMI > 30 bzw. BMI > 35)

Subgruppenanalyse Ethnie 0,796
(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Interaktionstests resultieren aus ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und gepooltem
Zentrum als Faktor und Gewicht zur Baseline als Kovariaten und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05
c: Bei der Subgruppenanalyse fur den BMI wurde zur Untersuchung moéglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)

vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekraftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.3.2.6 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen (UE) unabh&ngig vom
Kausalzusammenhang

Studie Operationalisierung

LAF237A2308  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation fiihrten.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse (UE)
unabhéngig vom Kausalzusammenhang in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse in der Studie
LAF237A2308 wird insgesamt als ,niedrig”“ bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als ,,niedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adaquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse (UE) unabhangig vom
Kausalzusammenhang aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio® p-Wert®

nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n=1.165 n=1151

Anzahl Patienten mit
UE® 971 (83,3) 994 (86,4) 0,97 [0,94; 1,00] 0,08
Schwerwiegenden UE 159 (13,6) 176 (15,3) 0,89 [0,73; 1,09] 0,25
UE, die zum Absetzen der 76 (6,5) 108 (9,4) 0,70[0,53; 0,93] 0,01
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfélle 3(0,3) 6 (0,5) 0,49 [0,12; 1,95] 0,31

Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =388 n=395
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio® p-Wert

nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Anzahl Patienten mit
UE® 321 (82,7) 341 (86,3) 0,96 [0,90; 1,02] 0,18
Schwerwiegenden UE 77 (19,8) 77 (19,5) 1,02 [0,77; 1,35] 0,89
UE, die zum Absetzen der 54 (13,9) 58 (14,7) 0,95 [0,67; 1,34] 0,77
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 4(1,0) 0 (0,0)

Interaktionstest p=0,72

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =823 n =830

Anzahl Patienten mit
UE® 680 (82,6) 722 (87,0) 0,95 [0,91; 0,99] 0,01
Schwerwiegenden UE 128 (15,6) 143 (17,2) 0,90[0,72; 1,12] 0,34
UE, die zum Absetzen der 70 (8,5) 98 (11,8) 0,72 [0,54; 0,96] 0,03
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfélle 4 (0,5) 6 (0,7) 0,67 [0,19; 2,37] 0,53

Geschlecht: weiblich (post-hoc

definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n=730 n=716

Anzahl Patienten mit
UE® 612 (83,8) 613 (85,6) 0,98[0,94; 1,02] 0,37
Schwerwiegenden UE 108 (14,8) 110 (15,4) 0,96 [0,75; 1,23] 0,74
UE, die zum Absetzen der 60 (8,2) 68 (9,5) 0,87 [0,62; 1,21] 0,41
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 3(0,4) 0(0,0)

Interaktionstest p=0,66

Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n=1.345 n=1.333

Anzahl Patienten mit
UE® 1.123 (83,5) 1.150 (86,3) 0,97 [0,94; 1,00] 0,06
Schwerwiegenden UE 210 (15,6) 221 (16,6) 0,94 [0,79; 1,12] 0,48
UE, die zum Absetzen der 113 (8,4) 151 (11,3) 0,74 [0,59; 0,93] 0,01
Studienmedikation gefuhrt haben

Todesfalle 5(0,4) 6 (0,5) 0,83[0,25; 2,71] 0,76

Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =208 n=213
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio® p-Wert

nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Anzahl Patienten mit
UE® 169 (81,3) 185 (86,9) 0,94 [0,86; 1,02] 0,15
Schwerwiegenden UE 26 (12,5) 32 (15,0) 0,83[0,51; 1,34] 0,45
UE, die zum Absetzen der 17 (8,2) 15 (7,0) 1,16 [0,60; 2,26] 0,66
Studienmedikation gefuhrt haben

Todesfalle 2(1,0) 0 (0,0)

Interaktionstest p=0,43

BMI < 30 (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =623 n =646

Anzahl Patienten mit
UE® 519 (83,3) 565 (87,5) 0,95 [0,91; 0,99] 0,03
Schwerwiegenden UE 90 (14,4) 93 (14,4) 1,00 [0,76; 1,31] 1,00
UE, die zum Absetzen der 54 (8,7) 76 (11,8) 0,74 [0,53; 1,03] 0,07
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfélle 2(0,3) 3(0,5) 0,69 [0,12; 4,12] 0,68

BMI > 30 (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n=925 n =893

Anzahl Patienten mit
UE® 768 (83,0) 764 (85,6) 0,97 [0,93; 1,01] 0,13
Schwerwiegenden UE 145 (15,7) 158 (17,7) 0,89 [0,72; 1,09] 0,27
UE, die zum Absetzen der 75 (8,1) 88 (9,9) 0,82 [0,61; 1,10] 0,19
Studienmedikation gefuhrt haben

Todesfélle 5(0,5) 3(0,3) 1,61[0,39; 6,72] 0,51

BMI > 35 (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =429 n=395

Anzahl Patienten mit
UE® 345 (80,4) 340 (86,1) 0,93[0,87; 0,99] 0,02
Schwerwiegenden UE 66 (15,4) 68 (17,2) 0,89 [0,65; 1,21] 0,46
UE, die zum Absetzen der 37 (8,6) 31(7,8) 1,10 [0,70; 1,74] 0,68
Studienmedikation gefuihrt haben

Todesfalle 3(0,7) 0 (0,0)

Interaktionstest®® p=0,10

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)
Sicherheitspopulation — n (%) n=1356 n=1333
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A2308 Vildagliptin +  Glimepirid + Risk Ratio® p-Wert

nach 104 Wochen Metformin Metformin [95 %-KI]

Anzahl Patienten mit
UE® 1110 (81,9) 1140 (85,5) 0,96 [0,93; 0,99] 0,02
Schwerwiegenden UE 218 (16,1) 221(16,6) 0,97 [0,82; 1,15] 0,73
UE, die zum Absetzen der 117 (8,6) 148 (11,1) 0,78 [0,62; 0,98] 0,03
Studienmedikation gefuhrt haben

Todesfalle 7(0,5) 5(0,4) 1,38 [0,44; 4,34] 0,58

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n=43 n=46

Anzahl Patienten mit
UE® 41 (95,3) 43 (93,5) 1,02 [0,92; 1,13] 0,70
Schwerwiegenden UE 5(11,6) 7 (15,2) 0,76 [0,26; 2,22] 0,62
UE, die zum Absetzen der 8 (18,6) 5(10,9) 1,71[0,61; 4,82] 0,31
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0(0,0)

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) n =154 n=167

Anzahl Patienten mit
UE® 141 (91,6) 152 (91,0) 1,01 [0,94; 1,08] 0,77
Schwerwiegenden UE 13 (8,4) 25 (15,0) 0,56 [0,30; 1,06] 0,07
UE, die zum Absetzen der 5(3,2) 13 (7,8) 0,42 [0,15; 1,15] 0,09
Studienmedikation gefuhrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1(0,6)

Interaktionstest p=0,85

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Statistisch signifikant ab < 0,05
c¢: Unabhéangig vom Gebrauch einer Notfallmedikation

d: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

Ein Patient mit mehrfachen unerwiinschten Ereignissen innerhalb eines primaren Organsystems z&hlt nur
einfach

e: Bei der Subgruppenanalyse fur den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m?2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-H zu finden.

Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zuféllig
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschlieBliche
Betrachtung der p-Werte kann irrefiihrend sein.
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Der Interaktionstest wurde auf Basis der ,,Patienten mit mind. 1 unerwiinschten Ereignis*
durchgefuhrt. Ein eindeutiger Subgruppeneffekt war fiir die Kombination aus Vildagliptin +
Metformin nicht erkennbar.

Lediglich in der Subgruppenauswertung nach BMI ist ein Hinweis auf eine Interaktion zu
verzeichnen. Bei genauer Betrachtung sind die einzelnen Subgruppen zwar hinischtlich der
Signifikanz der Gruppenunterschiede inkonsistent, der Unterschied der RR und der oberen
Grenze des Kl-Intervalls ist aber marginal und scheint daher nicht relevant (100). Ein
Subgruppeneffekt lasst sich damit nicht bestdtigen. Grundsatzlich ist ein bedeutsamer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auszumachen. Patienten mit hoherem Alter
scheinen insgesamt haufiger schwerwiegende UE zu erfahren; die Zahl der Therapieabbriiche
ist in dieser Altersgruppe ebenfalls héher. Diese Beobachtungen treffen aber auf beide
Behandlungsgruppen gleichermal3en zu.

Eine Subgruppenanalyse zur Studienphase Woche 52 bis Woche 104 bzw. Woche 16 bis
Woche 104 wurde durchgefihrt. Es ist kein konsistenter Trend fir eine Interaktion erkennbar.
Auf eine Darstellung der Subgruppenanalyse wird an dieser Stelle daher verzichtet. Die
Ergebnisse sind Anhang 4-H zu entnehmen.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Woche 52 bis 104)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
LAF237A2308 p-Wert Interaktionstest *°

Woche 52 bis Woche 104

Subgruppenanalyse Alter 0,8336

(Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre)

Subgruppenanalyse Geschlecht 0,0599

Subgruppenanalyse Krankheitsschwere 0,7850

(HbAlc < 8 % bzw. HbALc > 8 %)

Subgruppenanalyse BMI

(BMI < 30 bzw. BMI > 30) 0,8106
(BMI < 35 bzw. BMI > 35) 0,4716
Subgruppenanalyse Ethnie 0,9679

(Kaukasier, Asiate, Andere)

a: Basierend auf logistischem Regressionsmodell; Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

b: eine weitere Analyse zum Zeitraum Woche 16 bis 104 wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Anhang 4-
H zu entnehmen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
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Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in den weiteren relevanten Studien nicht
durchgefuhrt, da aufgrund der ohnehin geringen Fallzahl der Studien keine ausssagekraftigen
Daten zu erwarten waren. Eine Meta-Analyse konnte daher nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Medizinischer Nutzen zur Zweifachkombination mit Metformin

Der medizinische Nutzen von Vildagliptin wurde in mehreren grof3en placebokontrollierten
Studien bestatigt, die schlieflich zur Zulassung von Vildagliptin zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 fuhrten.

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den
HbAlc-Wert ohne damit einhergehender Gewichtszunahme oder Erhéhung des
Hypoglykamierisikos (1) und weisen ein gutes Sicherheitsprofil und gute Vertraglichkeit auf
(2). Unerwinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und Vergleichstherapie
(Placebo und aktive Komparatoren) in &hnlicher Haufigkeit auf (69,1 %, 8,9 %, 5,7 %, und
4 %, vs. 69,0 %, 9,0 %, 6,4 % und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte unerwinschte Ereignisse
und bestatigte Hypoglyk&mien sind unter Vildagliptin seltener als unter den Komparatoren
(15,7 % vs. 21,7% und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von Schweizer et al. (3)).

DPP-4-Inhibitoren  erhdéhen im  Gegensatz zu anderen  Substanzklassen  wie
Sulfonylharnstoffen das Risiko fiir makrovaskuldre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen
Behandlungen (6;7). Flr Vildagliptin lasst sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-Daten
auf Basis adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis zu 2 Jahren kein
erhohtes Risiko fur kardio-zerebrovaskuldre Ereignisse erkennen (8). Die Methodik entspricht
den Vorgaben der FDA zum Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit eines oralen
Antidiabetikums (9). Gegenlber allen Komparatoren lag dabei das relative Risiko (RR) unter
1. Dies gilt fir die Gesamtpopulation bei einmal téglicher Gabe (RR: 0,88; 95 %-
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Konfidenzintervall (KI) [0,37; 2,11]) und bei zweimal t&glicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI
[0,62; 1,14]) ebenso wie flr Patienten mit erhOhtem kardiovaskuldarem Risiko (RR: 0,78;
95 %-KI [0,51; 1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal taglichen Gabe lag mit
1,14 unterhalb der von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei &lteren
Patienten konnte kein signifikant erhohtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR:
1,04; 95 %-KI1 [0,62; 1,73]) (8). Die Inzidenzen fur akute Koronarsyndrome oder ein todliches
kardio-zerebrovaskuldres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter
Vergleichstherapie (8). Eine aktuelle Meta-Analyse konnte ein reduziertes Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse und eine reduzierte Gesamtmortalitdt unter DPP-4-Inhibitoren im
Vergleich zu anderen Therapien zeigen. Fir Vildagliptin lag die Risikoreduktion fr
kardiovaskulare Ereignisse bei rund 40 % (RR: 0,61; 95 % KI [0,43; 0,86]; p = 0,005) (7).

Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin (Al):

e Gegenuber Metformin + Placebo war die Kombination aus Vildagliptin + Metformin in
der Senkung des HbAlc-Wertes signifikant tberlegen (Studie LAF237A2303: HbAlc-
Veranderung als Differenz zu Placebo -1,10; SE =0,14; 95 %-KI [-1,37; -0,84];
p <0,001).

e Das Korpergewicht war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin + Metformin
konstant. Patienten, die nur Metformin erhielten, verloren etwas an Gewicht (Studie
LAF237A2303).

e Das Hypoglykdmierisiko war unter Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin +
Metformin gegentiber Metformin alleine nicht erhéht. In beiden Gruppen traten jeweils
nur bei einem Patienten Hypoglykdamien auf. Keine der Hypoglykdmien war dem
Schweregrad 2 zuzuordnen (Studie LAF237A2303).Die Rate an unerwinschten
Ereignissen lag unter der Kombination von Vildagliptin mit Metformin auf Placeboniveau
(Studie LAF237A2303: Vildagliptin + Metformin 65,0 % vs. Metformin + Placebo
63,5 %).

Medizinischer Zusatznutzen zur Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit Vildagliptin/Metformin
(Zweifachkombination mit Metformin — A2) ist der Behandlung mit Glimepirid + Metformin
hinsichtlich der folgenden Endpunkte iberlegen:

e Wihrend der Behandlung mit Glimepirid + Metformin war die Gesamtzahl der
hypoglykamischen Ereignisse erhoht und mehr Patienten waren von Hypoglykdamien
betroffen als unter Vildagliptin + Metformin: RR insgesamt: 0,13 (95 %-KI: [0,09; 0,18],
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p <0,001), RR schwerwiegende oder signifikante Hypoglykamien: 0,12 (95 %-KIl: [0,08;
0,17]; p <0,001), RR Hypoglyk&dmien Grad 2: 0,12 (95 %-KIl: [0,02; 0,99], p = 0,045).
Bei der Unterteilung der Hypoglykdmien nach ihrer Intensitat (leicht, mittelschwer,
schwer) wurden unter Vildagliptin + Metformin keine schweren Ereignisse beobachtet,
wahrend unter Glimepirid + Metformin 14 schwere Hypoglyk&mien auftraten. Bel
ausschlieBlicher Betrachtung des zweiten Therapiejahres ist ein signifikant geringeres
Hypoglykamierisiko unter Vildagliptin + Metformin im Vergleich zu Glimepirid +
Metformin zu sehen (schwerwiegende oder signifikante Hypoglykamien RR: 0,13; 95 %-
KI: [0,07; 0,24]; p <0,001). Auch bei Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis
von 2 mg Uber den gesamten Studienverlauf ist das Risiko fur schwerwiegende bzw.
signifikante Hypoglykamien unter Vildagliptin + Metformin signifikant niedriger als unter
Glimepirid + Metformin (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,09; 0,32]; p < 0,001). Das Ergebnis der
Meta-Analyse belegt die Uberlegenheit von Vildagliptin + Metformin hinsichtlich der
Vermeidung von Hypoglykédmien. Dieses Therapieregime fuhrt also zu einer dhnlichen
Senkung des HbAlc unter gleichzeitiger signifikanter Reduktion der Hypoglykémierate
um 90 % (RR insgesamt: 0,10; 95 %-KI: [0,06; 0,16], p < 0,001).

e Nach 104 Wochen Therapie mit Glimepirid + Metformin nahmen die Patienten im Mittel
uber 1 kg an Korpergewicht zu, wahrend die mit Vildagliptin + Metformin behandelten
Patienten im Durchschnitt sogar etwas abnahmen: Verdnderung des Korpergewichts als
Differenz zur Kontrollgruppe: -1,45 kg (95 %-KI: [-1,74; -1,16], p <0,001). Die Meta-
Analyse ergab einen signifikanten Vorteil der Kombination Vildagliptin + Metformin im
Vergleich zu Glimepirid + Metformin hinsichtlich der Veranderung des Korpergewichts:
Veranderung des Korpergewichts als Differenz zur Kontrollgruppe: -2,22 kg (SE = 0,19;
95 %-Kl: [-2,59; -1,85], p < 0,001).

e Wahrend der Behandlung mit Vildagliptin + Metformin traten weniger unerwinschte
Ereignisse als unter Glimepirid + Metformin auf. Insbesondere waren die Patienten
siginifikant seltener von relevanten unerwinschten Ereignissen wie Asthenie, Midigkeit,
Schwindel und Tremor als unter Glimepirid + Metformin betroffen. Dies spiegelt sich
auch in signifikant weniger Behandlungsabbrichen aufgrund wvon unerwiinschten
Ereignissen unter Vildagliptin + Metformin wieder (8,4 % vs. 10,7 %; RR: 0,78; 95 %-KI:
[0,63; 0,97]; p = 0,03). Die Meta-Analyse belegt die Uberlegenheit der Kombination von
Vildagliptin +Metformin gegeniiber der Kombination von Glimepirid + Metformin. Das
Risiko flr unerwinschte Ereignisse ist um rund 20 % (RR: 0,82; 95 %-KI: [0,74; 0,9];
p <0,001), das Risiko fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse um rund 50 % (RR:
0,49; 95 %-KI: [0,27; 0,88]; p = 0,02) signifikant geringer.

e Hinsichtlich der Senkung des HbAlc-Wertes wurde kein relevanter Unterschied der
Interventionen festgestellt.

e Hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit wurden
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt. Die Ergebnisse der
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Subgruppenanalysen waren konsistent zu den Resultaten aus der Gesamtpopulation: es
zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere.

4.3.1.4 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien — Vildagliptin/Metformin
in Kombination mit Insulin (A2)

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen

Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie HbAlc Lebens- Therapie- Korper- Hypogly- Unerwuinschte
qualitat zufriedenheit gewicht kamien Ereignisse
LAF237A23135 ja nein nein ja ja ja
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4.3.1.4.1 Endpunkte - RCT
43.1.4.1.1 HbAlc-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrunden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Operationalisierung von HbAlc

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Die Bestimmung des HbAlc erfolgte mittels lonenaustausch-Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (HPLC).

Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Woche 24.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HbAlc in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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LAF237A23135 niedrig niedrig ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt HbAlc in der Studie LAF237A23135 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
FAS? n=133 n=134
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,78 (0,08) 8,80 (0,08)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,98 (0,09) -0,35 (0,09)
Differenz (SE) -0,63 (0,12)
[95 %-KI] [-0,86; -0,39]
p° <0,001

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell
(mit Behandlung, Insulin-Typ und gepoolte Zentren als Faktoren und Baseline-HbAlc-Wert als Kovariate)

b: Statistisch signifikant ab < 0,05

In der Studie LAF237A23135 wurde die Uberlegenheit von Vildagliptin 50 mg bid gegentiber
Placebo in der Reduzierung des HbAlc nach 24 Wochen bei Patienten mit Typ 2-Diabetes,
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die Basal-Insulin mit oder ohne begleitende Behandlung mit Metformin erhielten, untersucht.
Alle Patienten waren mit Insulin + Metformin vorbehandelt. Die primare
Wirksamkeitsvariable wurde mit Hilfe eines ANCOVA-Modells analysiert, das die
Behandlungsgruppe, eine gepoolte Zentrumsvariable, das Metformin-Stratum und die Insulin-
Strata als Klassifikationsvariablen und den Baseline-HbA1c als Kovariate enthielt.

Nach 24 Wochen Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich eine fast
dreimal so starke Senkung des HbAlc im Vergleich zu Insulin + Metformin (-0,98 vs. -0,35),
was einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen darstellt
(Differenz: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p < 0,001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.4.1.2 Korpergewicht—RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Operationalisierung von Kérpergewicht

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.
Mittlere Anderung des Korpergewichts von Baseline zu Woche 24.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 163 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Korpergewicht in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Kérpergewicht in der Studie LAF237A23135
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Kérpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
FAS? n=134 n=134
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,73 (1,47) 81,32 (1,5)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,17 (0,22) -0,66 (0,22)
Differenz (SE) 0,83 (0,29)
[95 %-KI] [0,26; 1,40]
p° <0,001

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell
(mit Behandlung, Insulin-Typ und gepoolte Zentren als Faktoren und Baseline-Kdrpergewicht-Wert als
Kovariate)

b: Statistisch signifikant ab < 0,05

In der Studie LAF237A23135 zeigt sich nach 24-wdochiger Behandlung mit Vildagliptin +
Insulin + Metformin durchschnittlich eine leichte Korpergewichtszunahme um 0,17 kg. Im

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 164 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

gleichen Zeitraum nahmen die Patienten unter Insulin + Metformin durchschnittlich um
0,66 kg ab (Gruppenunterschied 0,83 kg mit 95 %-KI: [0,26; 1,40], p < 0,001).

Betrachtet man den Anteil an Patienten, die wahrend des Studienzeitraums 5 % und mehr an
Kaorpergewicht zugenommen haben, war der Anteil an Patienten mit dieser klinisch relevanten
Gewichtszunahme in beiden Gruppen gleich mit jeweils 6 Patienten (2,7 % vs. 2,8 %,
p = 0,955) (100).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.4.1.3 Hypoglykdmien — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung von Hypoglykémien

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglyk&dmien wahrend der doppelblinden
Behandlung.
Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der doppelblinden
Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2)%.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglyk&dmien wahrend der doppelblinden
Behandlung nach Intensitét (leicht, mittelschwer, schwer).

a: Hypoglykamien vom Grad 1 sind Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert< 3,1 mmol/l, bei denen
der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nétig. Hypoglykdmien vom Grad 2 sind
Hypoglykédmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich
selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung benétigt. Vermutete Grad 2 Hypoglykamien sind
Hypoglykamien, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder
Hospitalisierung benétigt, jedoch ohne Vorliegen eines Plasmaglukose-Wertes. Grad 2 und vermutete Grad 2
Hypoglykamien sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hypoglykdmien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hypoglykdmien in der Studie LAF237A23135
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Hypoglykdamien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + Risk Ratio® p-Wert
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +  [95 %-KI]
nach 24 Wochen Metformin Placebo
FAS - n (%) n=136 n=135
Anzahl
Hypoglykamischer Ereignisse® 42 31
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 10 (7,4) 11 (8,1) 0,90 [0,40; 2,05] 0,80
Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 10 (7,4) 10 (7,4) 0,99 [0,43; 2,30] 0,98
Grad 2 1(0,7) 1(0,7) 0,99 [0,06; 15,67] 0,99
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(0,7)

nach Intensitat®
Leicht 10 (7,4) 10 (7,4) 0,99 [0,43; 2,30] 0,98
Mittelschwer 0 (0,0) 0(0,0)
Schwer 1(0,7) 2 (1,5) 0,50 [0,05; 5,45] 0,57

a: Hypoglykamische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation

b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet

c: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
d: Statistisch signifikant ab <0,05

Trotz signifikant stdrkerer Senkung des HbAlc-Wertes unter Therapie mit Vildagliptin +
Insulin + Metformin war der Anteil an Patienten mit Hypoglykdmien in beiden
Behandlungsgruppen (ausschlielich die Metformin-behandelten Patienten werden hier
bewertet) &hnlich. Hypoglykédmien des Grad 2 oder vermuteten Grad 2 traten nur bei
einzelnen Patienten auf.

Insgesamt waren 7,4 % der Patienten unter Vildagliptin + Insulin + Metformin und 8,1 % der
Patienten unter Insulin + Metformin von hypoglykdmischen Ereignissen betroffen. Die
Inzidenz von Hypoglykamien war folglich hoher unter der Behandlung mit Insulin +
Metformin im Vergleich zur Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metformin. Daraus
ergibt sich eine RR von 0,90 (95 %-KI: [0,40; 2,05]) und somit kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied (p = 0,80). Die Inzidenz von Hypoglykdamien mit Schweregrad 2 bzw.
Hypoglykamien von schwerer Intensitat war in beiden Gruppen gering (je < 2 %).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.4.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst.

4.3.1.4.1.5 Therapiezufriedenheit— RCT
Die Therapiezufriedenheit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst.

4.3.1.4.1.6 Unerwunschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wéhrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation flhrten.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit relevanten® unerwiinschten Ereignissen
wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Todesféllen.

a: Als relevante unerwiinschte Ereignisse sind basierend auf der Fachinformation zu Vildagliptin (104)
Asthenie, Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstdrungen, Mudigkeit, Schwindel, Tremor und
Pankreatitis definiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt unerwinschte Ereignisse in der Studie
LAF237A23135 wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als ,,niedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-
Prinzip adaquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen
siehe Erléuterung oben)
Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RR? [95 %-KI] p-Wert”
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Sicherheitspopulation — n (%) n=138 n=137
Anzahl Patienten mit
UE® 85 (61,6) 70 (51,1) 1,21 [0,98; 1,49] 0,08
schwerwiegenden UE 5(3,6) 9 (6,6) 0,55[0,19; 1,60] 0,27
Behandlungsabbriichen aufgrund 6 (4,3) 5(3,6) 1,19[0,37; 3,81] 0,77
von UE
Todesfalle 0(0,0) 1(0,7)
Anzahl Patienten mit relevanten UE
Asthenie 5(3,6) 7(51) 0,71[0,23; 2,18] 0,55
Arthralgie 1(0,7) 2(1,5) 0,50 [0,05; 5,45] 0,57
Kopfschmerzen 6 (4,3) 2(1,5) 2,98 [0,61; 14,51] 0,18
Leberfunktionsstérungen 1(0,7) 1(0,7) 0,99 [0,06; 15,67] 0,99
Midigkeit 3(2,2) 5(3,6) 0,60 [0,15; 2,46] 0,48
Schwindel 11 (8,0) 15 (10,9) 0,73[0,35; 1,53] 0,41
Tremor 11 (8,0) 8(5,8) 1,37 [0,57; 3,30] 0,48
Pankreatitis 0 (0,0) 0(0,0)

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Statistisch signifikant ab < 0,05
c¢: Unabhédngig vom Gebrauch einer Notfallmedikation

Ein Patient mit mehrfachen unerwiinschten Ereignissen innerhalb eines primaren Organsystems z&hlt nur
einfach.

In der Studie LAF237A23135 war die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen bei Patienten
unter Vildagliptin + Insulin + Metformin héher als bei Patienten unter Insulin + Metformin
(61,6% vs. 51,1%, RR: 1,21 mit 95 %-KI: [0,98; 1,49]). Patienten unter Vildagliptin +
Metformin waren seltener von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen betroffen als
Patienten unter Placebo + Metformin (3,6 % vs. 6,6 %; RR: 0,55 mit 95 %-KI: [0,19; 1,60]).
6 (4,3 %) der Patienten unter Vildagliptin + Metformin brachen die Behandlung aufgrund
eines unerwinschten Ereignisses ab. Demgegenuber brachen 5 (3,6 %) der Patienten unter
Placebo + Metformin die Behandlung wegen eines unerwiinschten Ereignisses ab (RR: 1,19
mit 95 %-KI: [0,37; 3,81]). Die Inzidenz relevanter unerwiinschter Ereignisse wie Asthenie,
Arthralgie, Kopfschmerzen, Leberfunktionsstiirungen, Mudigkeit, Schwindel und Tremor war
unter beiden Behandlungen &hnlich. Es traten keine Félle von Pankreatitis auf. Aus einer
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gepoolten Auswertung aus Phase Il und 11l Daten (111) wie auch tierexperimentell 18sst sich
kein Signal fur ein erhohtes Pankreatitis-Risiko erkennen (112). Die Rate an Spontanberichten
liegt bei 0,1/1000 Patientenjahren, in der Literatur wird fur Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ein im Vergleich zur Normalbevélkerung erhéhter Wert von ungefahr 0,4/1000 Jahren
angegeben (113). Die Zahl der Spontanberichte liefert somit ebenfalls keinen Hinweis auf ein
erhohtes Risiko (114).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.4.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

4.3.1.4.21 HbAlc-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-72: Operationalisierung von HbAlc

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Die Bestimmung des HbAlc erfolgte mittels lonenaustausch-Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (HPLC).

Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Woche 24.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HbAlc in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt HbAlc in der Studie LAF237A23135 wird
insgesamt als ,,niedrig* bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,niedrig*
eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur HbAlc aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
Metformin Placebo

Alter < 65 Jahre (a priori definiert)

FAS? n=94 n=92
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,86 (0,09) 8,91 (0,11)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,95 (0,11) -0,32 (0,11)
Differenz (SE) -0,63 (0,14)

[95 %-KI] [-0,91; -0,35]
p° <0,001

Alter > 65 Jahre (a priori definiert)

FAS? n=239 n=42
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,59 (0,16) 8,57 (0,11)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -1,06 (0,17) -0,43 (0,16)
Differenz (SE) -0,63 (0,22)

[95 %-KI] [-1,06; -0,20]
p° <0,001

Interaktionstest® p=1,00

Geschlecht: mannlich (a priori definiert)

FAS? n=61 n=70
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,78 (0,12) 8,85 (0,12)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,99 (0,13) -0,33(0,12)
Differenz (SE) -0,66 (0,17)

[95 %-KI] [-1,00; -0,33]
p° <0,001

Geschlecht: weiblich (a priori definiert)

FAS? n=72 n=64
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,79 (0,11) 8,75 (0,11)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,97 (0,12) -0,38 (0,13)
Differenz (SE) -0,59 (0,17)

[95 %-KI] [-0,92; -0,26]
p° <0,001

Interaktionstest® p=0,76
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
Metformin Placebo

Schweregrad: HbAlc <8 % (a priori definiert)

FAS? n=30 n=234
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 7,64 (0,04) 7,75 (0,04)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,78 (0,21) -0,43 (0,19)
Differenz (SE) -0,35 (0,25)

[95 %-KI] [-0,84; 0,14]
p° 0,16

Schweregrad: HbAlc > 8 % (a priori definiert)

FAS? n=103 n =100
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 9,12 (0,08) 9,16 (0,08)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -1,03 (0,10) -0,32 (0,11)
Differenz (SE) -0,71 (0,14)

[95 %-KI] [-0,98; -0,44]
p° <0,001

Interaktionstest® p=0,20

BMI < 30 (a priori definiert)

FAS? n=74 n="77
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,77 (0,11) 8,77 (0,10)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -1,00 (0,12) -0,33(0,12)
Differenz (SE) -0,68 (0,16)

[95 %-KI] [-0,99; -0,36]
P’ <0,001

BMI > 30 (a priori definiert)

FAS? n=59 n=>57
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,80 (0,13) 8,85 (0,13)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -0,95 (0,14) -0,38 (0,14)
Differenz (SE) -0,57 (0,18)

[95 %-KI] [-0,93; -0,21]
pb <0,001

BMI > 35 (a priori definiert)

FAS? n=17 n=20
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,71 (0,22) 8,81 (0,26)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,36 (0,24) -0,66 (0,22)
Differenz (SE) 0,30 (0,32)
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
Metformin Placebo
[95 %-KI] [-0,33; 0,93]
p’ 0,36

Interaktionstest™® p=0,01

Ethnische Gruppe: Kaukasier (a priori definiert)

FAS® n=70 n=75
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,64 (0,11) 8,60 (0,10)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,97 (0,35) -0,59 (0,35)
Differenz (SE) -0,38 (0,16)

[95 %-KI] [-0,70; -0,06]
P’ 0,02

Ethnische Gruppe: Asiate (a priori definiert)

FAS? n=>51 n=>51
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 8,83 (0,12) 9,00 (0,14)
Mittlere Verédnderung des HbAlc (%) (SE) -0,94 (0,42) -0,08 (0,42)
Differenz (SE) -0,86 (0,19)

[95 %-KI] [-1,24; -0,48]
P’ <0,001

Ethnische Gruppe: Andere (a priori definiert)

FAS? n=12 n=8
Mittlerer HbAlc zur Baseline (%) (SE) 9,45 (0,30) 9,46 (0,30)
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SE) -1,35(0,42) -0,06 (0,48)
Differenz (SE) -1,29 (0,45)

[95 %-KI] [-2,17; -0,41]
pb <0,001

Interaktionstest® p =0,05

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus
ANCOVA-Maodell (mit Behandlung, Insulin-Typ, gepooltem Zentrum und Subgruppenmerkmal als Faktor und
HbA1c zur Baseline als Kovariate und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Zeigt Uberlegenheit bei einem Signifikanzniveau von < 0,05

c:Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

d: Bei der Subgruppenanalyse fiir den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur a
priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m?, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fiir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-1 zu finden.
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Generell sind bei unadjustierten multiplen Tests bei Subgruppenanalysen rein zuféllig
signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu erwarten (p < 0,05). Eine ausschlieliche
Betrachtung der p-Werte kann irrefiihrend sein.

Ein eindeutiger Subgruppeneffekt hinsichtlich der HbAlc-Senkung war fiir die Kombination
aus Vildagliptin + Metformin + Insulin nicht erkennbar.

Hinsichtlich der Verdnderung des HbAlc war Vildagliptin + Insulin + Metformin in den
Subgruppen (Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere) jeweils der Behandlung mit Insulin +
Metformin Uberlegen, was sich in einer signifikanten Abnahme des HbAlc zeigte. Unter
Vildagliptin + Insulin + Metformin nahm der HbAlc unabhéngig von Alter oder Geschlecht
im Durchschnitt 2,5- bis 3-mal starker ab als unter Insulin + Metformin.,

In der Subgruppenauswertung nach HbAlc zu Studienbeginn zeigten sich eine starkere
Abnahme in der Subgruppe der Patienten mit einem Baseline-HbALc von > 8 %, wéhrend die
Veranderung im HbALc in der Subgruppe der Patienten mit einem Baseline-Wert <8 % in
beiden Behandlungsgruppen geringer ausgepragt war. Der Interaktionstest war nicht
signifikant.

Einen Hinweis auf Interaktion liefert der Test in der Subgruppe nach BMI. Dieser ist nicht
Klar interpretierbar. Die Vildagliptin-Kombination ist auch in der Gruppe BMI > 35 wirksam,
der Behandlungsunterschied aber geringer als in der Gruppe BMI < 30. Der Effekt kommt
zum einen durch eine weniger ausgepragte HbAlc-Senkung unter Vildagliptin-Kombination
in der Subgruppe mit einem BMI > 35 zustande, zum anderen durch eine fehlenden Senkung
des HbAlc in der Kontrollgruppe in der Subgruppe der Patienten mit einem BMI < 30.
Zudem ist die Fallzahl in der Gruppe > 35 recht gering, was zusammen mit dem etwas
geringeren wenn auch gleich gerichteten Unterschied madglicherweise eine Signifikanz
verhindert. Ein konsistenter Effekt ist damit nicht erkennbar. Ein Subgruppeneffekt ist daher
nicht wahrscheinlich.

Einen weiterer Hinweis ist im Interaktionstest zur Subgruppenauswertung nach Ethnie zu
erkennen. Da sich in allen Gruppen ein signifikanter Behandlungsunterschiede zu Vildagliptin
zeigt, ist ein Subgruppeneffekt nicht wahrscheinlich Die Patientenzahl in der dritten
Subgruppe ,,Andere* ist allerdings sehr niedrig und der Vergleich daher kaum aussagekraftig.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.4.2.2 Korpergewicht—- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Operationalisierung von Korpergewicht

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Das Korpergewicht der Patienten wird in kg gemessen.
Mittlere Anderung des Kérpergewichts von Baseline zu Woche 104.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Kérpergewicht in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Kérpergewicht in der Studie LAF237A23135
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
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»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Korpergewicht aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)

FAS* n=95 n=92
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 79,34 (1,78) 79,70 (1,87)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,30 (0,25) -0,63 (0,26)
Differenz (SE) 0,93 (0,35)

[95 %-KI] [0,26; 1,61]
P’ 0,01

Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)

FAS? n=239 n=42
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 80,69 (2,65) 84,86 (2,43)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,20 (0,41) -0,76 (0,39)
Differenz (SE) 0,56 (0,53)

[95 %-KI] [-0,47; 1,60]
P’ 0,29
Interaktionstest® p=0,56

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

FAS? n=62 n=70
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 85,81 (2,31) 86,25 (2,15)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) -0,16 (0,32) -0,71 (0,30)
Differenz (SE) 0,55 (0,41)

[95 %-KI] [-0,26; 1,36]
P’ 0,18
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)

FAS* n=72 n=64
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 74,50 (1,67) 75,92 (1,90)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,49 (0,30) -0,59 (0,32)
Differenz (SE) 1,08 (0,41)

[95 %-KI] [0,29; 1,87]
P’ 0,01
Interaktionstest® p=0,36

Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)

FAS? n=31 n=234
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 83,06 (3,06) 84,03 (2,99)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) -0,07 (0,45) -0,44 (0,42)
Differenz (SE) 0,37 (0,59)

[95 %-KI] [-0,79; 1,54]
p° 0,53

Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)

FAS* n=103 n=100
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 78,73 (1,68) 80,40 (1,74)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,24 (0,25) -0,74 (0,25)
Differenz (SE) 0,98 (0,33)

[95 %-KI] [0,32; 1,63]
pb <0,001

Interaktionstest® p=0,37

BMI < 30 (post-hoc definiert)

FAS® n=74 n=77
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 68,61 (1,16) 71,61 (1,42)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) 0,00 (0,32) -0,71 (0,30)
Differenz (SE) 0,71 (0,39)

[95 %-KI] [-0,06; 1,47]
p° 0,07
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Studie Behandlungsgruppen

LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo

BMI > 30 (post-hoc definiert)

FAS? n =60 n=>57
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 93,45 (1,76) 94,44 (1,90)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,40 (0,36) -0,56 (0,37)
Differenz (SE) 0,96 (0,44)

[95 %-KI] [0,10; 1,83]
P’ 0,03

BMI > 35 (post-hoc definiert)

FAS? n=17 n=20
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 103,88 (3,60) 102,25 (2,92)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,72 (0,63) -0,83 (0,58)
Differenz (SE) 1,55 (0,79)

[95 %-KI] [0,00; 3,09]
P’ 0,05
Interaktionstest®® p=0,61

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)

FAS® n=71 n=75
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 89,72 (1,81) 90,71 (1,69)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 0,34 (0,84) -0,38 (0,84)
Differenz (SE) 0,72 (0,39)

[95 %-KI] [-0,05; 1,49]
p° 0,07

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)

FAS® n=>51 n=>51
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 67,47 (1,29) 69,17 (1,83)
Mittlere Anderung des Kérpergewichts (kg) (SE) -0,27 (1,02) -1,08 (1,02)
Differenz (SE) 0,81 (0,47)

[95 %-KI] [-0,11; 1,73]
P’ 0,08
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Studie Behandlungsgruppen
LAF237A23135 (Subpopulation Metformin) Vildagliptin + Insulin + Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)

FAS? n=12 n=8
Mittleres Kdrpergewicht zur Baseline (kg) (SE) 72,73 (4,61) 70,74 (3,86)
Mittlere Anderung des Korpergewichts (kg) (SE) 1,68 (1,03) 0,15 (1,17)
Differenz (SE) 1,53 (1,09)

[95 %-KI] [-0,60; 3,67]
P’ 0,16

Interaktionstest® p=0,78

a: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle, p-Werte und Interaktionstests resultieren aus
ANCOVA-Modell (mit Behandlung, Insulin-Typ, gepooltem Zentrum und Subgruppenmerkmal als Faktor
und Kdrpergewicht zur Baseline als Kovariate und Behandlung*Subgruppen-Interaktion)

b: Zeigt Uberlegenheit bei einem Signifikanzniveau von < 0,05.
¢: Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg unterschiedlicher Effekte ab <0,05

d: Bei der Subgruppenanalyse fiir den BMI wurde zur Untersuchung maéglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-1 zu finden.

Die in der Gesamtpopulation beobachtete Tendenz zu einer leichten Gewichtszunahme unter
Vildagliptin + Insulin + Metformin konnte auch in den meisten Subgruppen nach Alter,
Geschlecht, Krankheitsschwere, BMI und Ethnie beobachtet werden. Bei é&lteren
Patienten,ménnlichen Patienten und Patienten der ethnischen Gruppe der Asiaten war unter
Vildagliptin + Insulin + Metformin eine Gewichtsreduktion zu beobachten. Interaktionen
zwischen Subgruppen und der Behandlung wurden nicht festgestellt, die Interaktionstests
waren nicht signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.
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4.3.1.4.2.3 Patienten mit Hypoglykamien - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Operationalisierung von Patienten mit Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglyk&mien wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglyk&dmien wahrend der
doppelblinden Behandlung nach Schweregrad (Grad 1, Grad 2, vermuteter Grad 2).

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglyk&dmien wahrend der
doppelblinden Behandlung nach Intensitat (leicht, mittelschwer, schwer).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Patienten mit Hypoglykamien in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Hypoglykdmien in der Studie LAF237A23135
wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur Patienten mit Hypoglyk&dmien aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY[95 %-KI] p-Wert
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 96 93
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 28 19
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 6 (6,3) 8 (8,6) 0,73 [0,26; 2,02] 0,55
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 6 (6,3) 7(7.5) 0,83 [0,29; 2,38] 0,73
Grad 2 0(0,0) 1(1,1)
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)
nach Intensitat®
Leicht 6 (6,3) 7(7,5) 0,83 [0,29; 2,38] 0,73
Mittelschwer 0(0,0) 0(0,0)
Schwer 0(0,0) 1(1,1)
Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 40 42
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 14 12
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 4 (10,0) 3(7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 4(10,0) 3(7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65
Grad 2 1(2,5) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(2,4)
nach Intensitat®
Leicht 4 (10,0) 3(7,1) 1,40 [0,33; 5,87] 0,65
Mittelschwer 0(0,0) 0(0,0)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY [95 %-KI] p-Wert®
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo

Schwer 1(2,5) 1(2,4) 1,05 [0,07; 16,23] 0,97
Interaktionstest® p=0,46

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

FAS - n (%) 62 71

Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 19 22
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 6 (9,7) 6 (8,5) 1,15[0,39; 3,38] 0,80
Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 6(9,7) 5(7,0) 1,37 [0,44; 4,27] 0,59
Grad 2 0(0,0) 1(1.,4)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(1.,4)
nach Intensitat®
Leicht 6 (9,7) 5(7,0) 1,37 [0,44; 4,27] 0,59
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 0 (0,0) 2(2,8)
Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 74 64
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 23 9
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 4(5,4) 5(7,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57
Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 4 (5,4) 5(7,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57
Grad 2 1(1,9) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)
nach Intensitat®
Leicht 4 (5,4) 5(7.,8) 0,69 [0,19; 2,46] 0,57
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 1(14) 0 (0,0)
Interaktionstest® p=0,62
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY [95 %-KI] p-Wert®
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 31 34
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 16 5
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 4(12,9) 2(59) 2,19[0,43; 11,13] 0,34
Ereignis®
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 4 (12,9) 2(59) 2,1910,43; 11,13] 0,34
Grad 2 0(0,0) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 0(0,0)
nach Intensitat
Leicht 4 (12,9) 2(5,9) 2,19[0,43;11,13] 0,34
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 105 101
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 26 26
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 6 (5,7) 9(8,9) 0,64 [0,24; 1,73] 0,38
Ereignis?
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 6(5,7) 8(7,9) 0,72 [0,26; 2,00] 0,53
Grad 2 1(1,0) 1(1,0) 0,96 [0,06; 15,14] 0,98
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1(1,0)
nach Intensitat
Leicht 6 (5,7) 8(7,9) 0,72 [0,26; 2,00] 0,53
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 1(1,0) 2(2,0) 0,48 [0,04; 5,21] 0,55
Interaktionstest® p=0,29
BMI < 30 (post-hoc definiert)
FAS —n (%) 75 77
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 25 12
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY [95 %-KI] p-Wert®
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 8 (10,7) 7(9,1) 1,17 [0,45; 3,07] 0,75
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 8 (10,7) 6 (7,8) 1,37 [0,50; 3,76] 0,54
Grad 2 1(1,3) 1(1,3) 1,03 [0,07; 16,17] 0,98
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)
nach Intensitat®
Leicht 8 (10,7) 6 (7,8) 1,37 [0,50; 3,76] 0,54
Mittelschwer 0(0,0) 0(0,0)
Schwer 1(1,3) 1(1,3) 1,03 [0,07; 16,17] 0,98
BMI > 30 (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 61 58
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 17 19
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 2(33) 4(6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 2 (3,3) 4(6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39
Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 1(1,7)
nach Intensitat®
Leicht 2 (3,3) 4(6,9) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39
Mittelschwer 0(0,0) 0(0,0)
Schwer 0 (0,0) 1,7
BMI > 35 (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 17 21
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 0 6
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 0 2 (9,5
Ereignis
Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad
Grad 1 0 2(9,9)
Grad 2 0
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY [95 %-KI] p-Wert®
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Vermuteter Grad 2 0 1(4,8)
nach Intensitat®
Leicht 0 2 (9,5
Mittelschwer 0
Schwer 0 1(4,8)
Interaktionstest®" p=0,98

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)

FAS —n (%) 73 76

Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 28 22
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52
Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52
Grad 2 1(1,4) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 1(1,3)
nach Intensitat®
Leicht 8 (11,0) 6 (7,9) 1,39 [0,51; 3,81] 0,52
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 1(1,4) 1(1,3) 1,04 [0,07; 16,32] 0,98
Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)
FAS —n (%) 51 51
Anzahl
Hypoglykamische Ereignisse® 14 8
Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 23,9 4(7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41
Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 2(3,9) 4 (7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41
Grad 2 0 (0,0) 0(0,0)
Vermuteter Grad 2 0 (0,0) 0 (0,0)

nach Intensitat®
Leicht 2(3,9) 4 (7,8) 0,50 [0,10; 2,61] 0,41
Mittelschwer 0(0,0) 0(0,0)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin + Insulin + RRY [95 %-KI] p-Wert®
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin +
nach 24 Wochen Metformin Placebo
Schwer 0(0,0) 0(0,0)

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)
FAS - n (%) 12 8
Anzahl

Hypoglykamische Ereignisse® 0 1

Patienten mit mind. 1 hypoglyk. 0 (0,0) 1(12,5)

Ereignis

Patienten mit hypoglyk. Ereignis
nach Schweregrad

Grad 1 0(0,0) 0(0,0)
Grad 2 0(0,0) 1(12,5)
Vermuteter Grad 2 0(0,0) 0(0,0)
nach Intensitat®
Leicht 0(0,0) 0(0,0)
Mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwer 0 (0,0) 1(12,5)
Interaktionstest® p=0,93

a: Hypoglykamische Ereignisse vor Einsatz einer Notfallmedikation

b: Das Ereignis wurde anhand des schwerwiegendsten Symptoms bewertet

c: basierend auf logistischem Regressionsmodell, Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

d: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
e: Statistisch signifikant ab < 0,05

f: Bei der Subgruppenanalyse fur den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-1 zu finden.

Wie in der Gesamtpopulation konnte auch in den Subgruppen nach Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere kein relevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Inzidenz von
Hypoglykamien beobachtet werden. Interaktionen zwischen Subgruppen und der Behandlung
wurden nicht festgestellt, die Interaktionstests waren nicht signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
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Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.4.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst.

4.3.1.4.2.5 Therapiezufriedenheit— RCT
Die Therapiezufriedenheit wurde in der Studie LAF237A23135 nicht erfasst.

4.3.1.4.2.6 Unerwinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Operationalisierung von unerwinschten Ereignissen (UE) unabh&ngig vom
Kausalzusammenhang

Studie Operationalisierung

LAF237A23135 Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen wahrend der doppelblinden Behandlung.

Absolute und relative Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der
doppelblinden Behandlung, die zum Absetzen der Studienmedikation fiihrten.

Absolute und relative Anzahl an Todesféallen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse (UE)
unabhéngig vom Kausalzusammenhang in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse in der Studie
LAF237A23135 wird insgesamt als ,,niedrig” bewertet, da das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als ,,niedrig“ eingestuft wurde, der Endpunkterheber verblindet war, das
ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-83: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse (UE) unabhangig vom
Kausalzusammenhang aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A23135 Vildagliptin +  Insulin + Risk Ratio® p-Wert
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin + [95 %-KI]

nach 24 Wochen Metformin Placebo

Alter < 65 Jahre (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 97 94

Anzahl Patienten mit
UE® 61 (62,9) 48 (51,1) 1,23 [0,96; 1,58] 0,10
Schwerwiegenden UE 1(1,0) 5(5,3) 0,19 [0,02; 1,60] 0,13
UE, die zum Absetzen der 1(1,0) 2(2,1) 0,48 [0,04; 5,21] 0,55
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1(1,1)

Alter > 65 Jahre (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 41 43

Anzahl Patienten mit
UE® 24 (58,5) 22 (51,2) 1,14 [0,77; 1,68] 0,51
Schwerwiegenden UE 4(9,8) 4(9,3) 1,05 [0,28; 3,92] 0,94
UE, die zum Absetzen der 5(12,2) 3(7,0) 1,75[0,45; 6,86] 0,42
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0 (0,0)

Interaktionstest p=0,63

Geschlecht: mannlich (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 62 72

Anzahl Patienten mit
UE® 35 (56,5) 36 (50,0) 1,13[0,82; 1,55] 0,45
Schwerwiegenden UE 3(4,8) 7(9,7) 0,50 [0,14; 1,85] 0,30
UE, die zum Absetzen der 3(4,8) 4 (5,6) 0,87 [0,20; 3,74] 0,85
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1(1.4)

Geschlecht: weiblich (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 76 65

Anzahl Patienten mit
UE® 50 (65,8) 34 (52,3) 1,26 [0,95; 1,67] 0,11
Schwerwiegenden UE 2 (2,6) 231 0,86 [0,12; 5,94] 0,88
UE, die zum Absetzen der 339 1(1,5) 2,57 [0,27; 24,11] 0,41
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0 (0,0)
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A23135 Vildagliptin +  Insulin + Risk Ratio® p-Wert

(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin + [95 %-KI]

nach 24 Wochen Metformin Placebo

Interaktionstest p=057

Schweregrad: HbAlc <8 % (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 32 35

Anzahl Patienten mit
UE® 17 (53,1) 16 (45,7) 1,16 [0,71; 1,89] 0,55
Schwerwiegenden UE 2 (6,3) 0 (0,0)
UE, die zum Absetzen der 3(9,4) 0 (0,0)
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0(0,0)

Schweregrad: HbAlc > 8 % (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 106 102

Anzahl Patienten mit
UE® 68 (64,2) 54 (52,9) 1,21 [0,96; 1,53] 0,11
Schwerwiegenden UE 3(2,8) 9 (8,8) 0,32 [0,09; 1,15] 0,08
UE, die zum Absetzen der 3(2,8) 5(4,9) 0,58 [0,14; 2,36] 0,45
Studienmedikation gefuihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1(1,0)

Interaktionstest p=0,45

BMI < 30 (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 77 78

Anzahl Patienten mit
UE® 54 (70,1) 41 (52,6) 1,33[1,03; 1,72] 0,03
Schwerwiegenden UE 3(3,9) 4(5,1) 0,76 [0,18; 3,28] 0,71
UE, die zum Absetzen der 4 (5,2) 1(1,3) 4,05 [0,46; 35,42] 0,21
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0(0,0)

BMI > 30 (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 61 59

Anzahl Patienten mit
UE® 31 (50,8) 29 (49,2) 1,03 [0,72; 1,47] 0,87
Schwerwiegenden UE 233 5(8,5) 0,39 [0,08; 1,93] 0,25
UE, die zum Absetzen der 233 4 (6,8) 0,48 [0,09; 2,52] 0,39
Studienmedikation gefuihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1,7
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich
LAF237A23135 Vildagliptin +  Insulin + Risk Ratio® p-Wert
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin + [95 %-KI]
nach 24 Wochen Metformin Placebo
BMI > 35 (post-hoc definiert)
Sicherheitspopulation — n (%) 17 22
Anzahl Patienten mit
UE® 7(41,2) 10 (45,5) 0,911[0,44; 1,89] 0,80
Schwerwiegenden UE 0(0,0) 2(9,1)
UE, die zum Absetzen der 0(0,0) 1(4,5)
Studienmedikation gefuhrt haben
Todesfalle 0(0,0) 1(4,5)
Interaktionstest®® p =0,89

Ethnische Gruppe: Kaukasier (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 74 77

Anzahl Patienten mit
UE® 40 (54,1) 34 (44,2) 1,22 10,88; 1,69] 0,23
Schwerwiegenden UE 5 (6,8) 7(9,1) 0,74 [0,25; 2,23] 0,59
UE, die zum Absetzen der 6 (8,1) 5 (6,5) 1,25[0,40; 3,92] 0,70
Studienmedikation gefuihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 1(1,3)

Ethnische Gruppe: Asiate (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 52 52

Anzahl Patienten mit
UE® 36 (69,2) 29 (55,8) 1,2410,92; 1,68] 0,16
Schwerwiegenden UE 0(0,0) 0(0,0)
UE, die zum Absetzen der 0(0,0) 0(0,0)
Studienmedikation gefiihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0(0,0)

Ethnische Gruppe: Andere (post-hoc definiert)

Sicherheitspopulation — n (%) 12 8

Anzahl Patienten mit
UE® 9 (75,0) 7(87,5) 0,86 [0,57; 1,31] 0,48
Schwerwiegenden UE 0(0,0) 2 (25,0)
UE, die zum Absetzen der 0(0,0) 0 (0,0)
Studienmedikation gefuihrt haben

Todesfalle 0(0,0) 0 (0,0)

Interaktionstest p=0,27
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Studie Behandlungsgruppen Vergleich

LAF237A23135 Vildagliptin +  Insulin + Risk Ratio® p-Wert
(Subpopulation Metformin) Insulin + Metformin + [95 %-KI]

nach 24 Wochen Metformin Placebo

a: Auf die Darstellung des RR wurde verzichtet, wenn in einer der Gruppen keine Ereignisse vorliegen.
b: Statistisch signifikant ab < 0,05
c¢: Unabhéngig vom Gebrauch einer Notfallmedikation

d: basierend auf logistischem Regressionsmodell, Hinweis auf unterschiedliche Effekte ab <0,2; Beleg
unterschiedlicher Effekte ab <0,05

Ein Patient mit mehrfachen unerwiinschten Ereignissen innerhalb eines primaren Organsystems z&hlt nur
einfach

e: Bei der Subgruppenanalyse fur den BMI wurde zur Untersuchung méglicher Effektmodifikationen eine zur
a priori definierten abweichende Einteilung (BMI < 30 kg/m2, 30 kg/m? < BMI < 35 kg/m?, BMI > 35 kg/m?)
vorgenommen, um eine fir das Modell notwendige Subgruppenvariable mit unabhangigen Subgruppen zu
generieren. Tabellen zu diesen Subgruppenauswertungen sind in Anhang 4-1 zu finden.

Wie in der Gesamtpopulation konnte auch in den Subgruppen nach Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere kein relevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Inzidenz von UE
beobachtet werden. Interaktionen zwischen Subgruppen und der Behandlung wurden nicht
festgestellt, die Interaktionstests waren nicht signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es liegt zu diesem Indikationsbereich nur ein RCT vor. Eine Meta-Analyse
konnte deswegen nicht durchgefiihrt werden.

4.3.1.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.
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Medizinischer Nutzen und Zusatznutzen in der Kombination Vildagliptin/Metformin
mit Insulin

In der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie LAF237A23135 war die
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit Vildagliptin + Insulin + Metformin der
Behandlung mit Insulin + Metformin hinsichtlich der folgenden Endpunkte tiberlegen:

Kombinationstherapie aus Vildagliptin/Metformin mit einem Insulin (A2):

e Vildagliptin + Insulin + Metformin senkte den HbAlc nach 24 Wochen fast dreimal so
stark wie Insulin + Metformin (HbAlc-Veranderung als Differenz zur
Kontrollgruppe: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39], p<0,001), ohne relevanten
Anstieg der Hypoglykamierate.

e Fir Vildagliptin + Insulin + Metformin zeigte sich gegenilber Insulin + Metformin ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Verdnderung des Korpergewichts. Dieser
Unterschied beruht auf einem Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe. Patienten unter
Vildagliptin-Kombinationsbehandlung hielten ihr Gewicht konstant.

e Hinsichtlich des Auftretens von unerwinschten Ereignissen wurde kein relevanter
Unterschied der Interventionen im direkten Vergleich der Insulin-Kombinationstherapie
mit Metformin festgestellt.

e Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum direkten Vergleich der Kombination aus
Vildagliptin + Insulin + Metformin waren konsistent zu den Resultaten aus der
Gesamtpopulation: es zeigte sich keine Interaktion hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
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der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tGbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Figen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,.Zulassungsstudie ja/nein*, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-84: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT fiir indirekte
Vergleiche

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Vildagliptin / Metformin / Sulfonylharnstoff

LAF237A23152 ja abgeschlossen 24 Wochen Vildagliptin +
Metformin +
Glimepirid,
Metformin +
Glimepirid
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-84 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die vollstdndige Auflistung der randomisierten kontrollierten Studien des pharmazeutischen
Unternehmers mit dem zu bewertenden Arzneimittel befindet sich in Tabelle 4-4. In obiger
Tabelle 4-84 sind nur diejenigen randomisierten kontrollierten Studien aufgefuhrt, die fur
indirekte Vergleiche herangezogen werden. Die Tabelle wurde zuletzt am 16. November 2012
aktualisiert, d.h. sie enthalt den Studienstatus zu diesem Datum.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-84 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT fir indirekte Vergleiche

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Keine

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihnrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer:n= ...

A

7

Titel- /
Abstractscreening
n=..

h

Volltextscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

Nicht relevant
n=..

A 4

A

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

Abbildung 17: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Um Studien zu identifizieren, die fur den indirekten Vergleich relevant sind, wurde nach RCT
mit Vildagliptin gesucht. Diese Recherche erfolgte zusammen mit der Identifikation direkter
Vergleichsstudien. Die Beschreibung dieser Recherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2 zu finden.

Daruber hinaus wurden weitere Recherchen nach relevanten Studien mit der jeweiligen
zweckméligen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Dies waren fir die verschiedenen
Indikationsbereiche folgende Suchen:

Al: Kombination Vildagliptin/Metformin: nicht zutreffend, da direkter Vergleich
maoglich

A2: Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin: nicht zutreffend, da direkter
Vergleich moglich

A3: Kombination Vildagliptin/Metformin mit einem Sulfonylharnstoff: Metformin

Die Recherchen wurden auf Studien, die mdglicherweise in einen indirekten Vergleich
eingeschlossen werden kdnnen, gesichtet.

Die Recherchen wurden zwischen 05. Februar 2013 und 07. Februar 2013 durchgefihrt. Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt. Die Auswahl erfolgte anhand der in Abschnitt
4.2.2 beschriebenen Kriterien. Durchsuchte Datenbanken waren: EMBASE, Medline,
Chochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Clinical Trials.
Die Publikationssprache wurde nicht eingeschrankt. Eine zeitliche Einschrankung wurde nicht
vorgenommen. Die zeitlichen Angaben beziehen sich auf den maximal verfligbaren Zeitraum
(Medline ab 1946, EMBASE ab 1974). Die Cochrane Database auf Systematic Reviews
wurde ab 2005 durchsucht, das entspricht aufgrund der regelméaRigen Aktualisierung der
vorhandenen Reviews einer vollstdndigen Suche. Das Cochrane Register of Clinical Trials
wurde bis einschliellich Januar 2013 vollstandig durchsucht.
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Suche am 05.02.2013
Treffer: n = 5185

Ausschluss Duplikate:
n=2191

\ 4

v
Titel-/Abstract-Screening:

n=2994

Nicht relevant:

\ 4

n = 2946

A 4

Volltext-Screening:

n=48

Nicht relevant:

n =1 (Dauer < 24 Wochen)

n =1 (keine getrennte Auswertung mit/ohne
MF)

n =1 (keine getrennte Auswertung
verschiedener OADS)

n =1 (deutlich langere Studiendauer als die
relevanten Studien)

n = 2 (keine zu verwendenden Ergebnisse)
n = 10 (enth&lt nicht gesuchte Intervention)
n = 2 (Anpassung der Therapie im Laufe der
Studie)

n = 2 (Komparator nicht néher spezifiziert/
ungeeignet)

n = 2 (Patientenkollektiv ungeeignet)

n =5 (Einsatz von Insulin-Analoga)

n = 20 (Review ohne zusétzliche relevante
Studien)

n =1 (ungeniigend Information)

\ 4

Relevant:

Publikationen: n = 0; Studien: n =0

Abbildung 18: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien flr indirekte Vergleiche mit Metformin
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4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiinrt wurde). Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-86: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT fir indirekte
Vergleiche

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)

Al: Vildagliptin/Metformin

Nicht zutreffend

A2: Vildagliptin/Metformin mit Insulin

Nicht zutreffend

A3: Vildagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff

ClinicalTrials.gov ID: ja nein
NCT01233622 (116)

ICTRP ID: NCT01233622 (117)
LAF237A23152 ICTRP ID:
CTRI/2010/091/002990 (118)

ICTRP ID: EUCTR2010-
021097-11-DE(119)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.2.1.1.4 Resultierender Studienpool: Studien fir indirekte Vergleiche

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
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therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-87: Studienpool — RCT fur indirekte Vergleiche

Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur Gespon- Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des serte Dritter
zu bewertenden |  Studie®
Arzneimittels (ja/nein
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

Al: Vildagliptin/Metformin

Fur diese Therapie ist eine Head-to-Head-Studie des pU verfligbar; es ist kein indirekter VVergleich erforderlich

A2: Vildagliptin/Metformin mit Insulin

Fur diese Therapie ist eine Head-to-Head-Studie des pU verfligbar; es ist kein indirekter VVergleich erforderlich

A3: Vildagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff

ja
[NCT01233622]
(116;117)
LAF237 | . - i 2 (120) CTRI/2010/091/0
A23152 |! ] ] 02990 (118)

EUCTR2010-
021097-11-
DE(119)

nein

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Uber die identifizierte Studie im Indikationsbereichen A3 ist ein indirekter Vergleich nicht
durchfhrbar Die Studiencharakteristika fir die Zulassungsstudie LAF237A23152 werden
dargestellt. Eine CONSORT-Liste ist in Anhang 4-A eingeflgt.
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Die Ergebnisse der placebokontrollierten Zulassungsstudien werden berichtet, um den Nutzen
der Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin im Indikationsbereichen A3 zu
belegen.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

4.3.2.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff

LAF237A23152 RCT, doppelblind,

parallel

Erwachsene
Patienten (18-80
Jahre) mit Typ 2-
Diabetes bei
unzureichender
Therapie Metformin
Monotherapie oder
Metformin +
Sulfonylharnstoff,
Glinide oder TZD

Vildagliptin 50 mg
bid + Metformin +
Glimepirid

(n =158)
Metformin +
Glimepirid

(n =160)

24 Wochen

Australien,
Deutschland,
Ungarn, Indien,
Italien, Korea,
Mexiko, Philipinen,
Ruménien, Taiwan,
Grofbritanien

10/2010 - 11/2011

primér: Veranderung
HbAlc mittels HPLC

sekundar:
Nichternblutzucker,
Kdorpergewicht,
unerwunschte
Ereignisse,
Responderraten

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®)

Seite 204 von 773




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Tabelle 4-89: Charakterisierung der Interventionen — RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vorbehandlung weitere
Behandlungscharakter
istika

Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff

Vildagliptin Metformin + n.z. Metformin n.z.
50 mg bid + Glimepirid Monotherapie
LAF237A23  Metformin + oder Metformin +
152 Glimepirid Sulfonylharnstoff,
Glinide oder
Glitazone

n.z.: nicht zutreffend

Tabelle 4-90: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT fur indirekte Vergleiche

Studie N Alter Geschlecht HbAlc BMI Dauer
Gruppe (Jahre) w /m (%) (%) (kg/m?)  Diabetes mellitus

M £ SD M+ SD (Jahre)

M = SD

Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff
LAF237A23152

Vildagliptin +
Metformin + 158  55,3+10,2 49/51 8,7+09 27946 7,1+6,2
Glimepirid

Metformin +
Glimepirid + 160 550+11,1 55/45 8,8+0,9 280+45 75+6,1
Placebo

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff (A3)

Fur den indirekten Vergleich zur Therapie mit Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin
standen auller der placebokontrollierte Zulassungsstudie keine weiteren Studien zur
Verfugung, die einen Vergleich ermdglicht hétten. Die Zulassungsstudie LAF237A23152
hatte eine Behandlungsdauer von 24 Wochen. Die Behandlungsgruppen waren in ihren
Baselinecharakteristika vergleichbar.

4.3.2.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-91: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT fur indirekte Vergleiche

- 1 H [ —_—
Studie o _ g Verblindung £ o K
- % %2 q:'S) > g E L
[ 'D = ;
5 o e 526 n 82 a's 2
o c .2 S N P > L T Q9 5_2
T3E~N X§ 5 223 2835 TS
S2cc¢c 8o e 2 ‘s € E DL ENS
g8 8BS < G =9c 2535cXk Qc=
@ c = £ 5 = c TR St = 87T
sidsC && < ] -EE’w g$$: GRS
<uwx & >0 [ m Isom HhNoad >eh
A3: Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff
LAF237A23152 ja ja ja Ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Vildagliptin/Metformin + Sulfonylharnstoff

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die eingeschlossene Studie
LAF237A23152 insgesamt als ,niedrig“ bewertet, da eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt war, Patienten und
Behandler verblindet waren (doppelblindes Studiendesign), und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vorlagen (120).

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen — Kombination Vildagliptin/Metformin
mit einem Sulfonylharnstoff (A3)

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten

Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten

Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-92: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie HbAlc Lebensqualitat Korper- Hypoglykdmien  Unerwinschte
gewicht Ereignisse
LAF237A23152 ja nein ja ja Ja

Die Recherchen ergaben keine weiteren Studien, die die Durchfihrung eines indirekten
Vergleichs méglich gemacht hatten.
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4.3.2.1.3.1 Endpunkte — Kombination Vildagliptin/Metformin mit einem
Sulfonylharnstoff (A3)

Ein indirekter Vergleich mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie war nicht moglich (s.0.).

Gegenlber Placebo konnte fir Vildagliptin in Kombination mit Metformin und Glimepirid
Uberlegenheit bei der Senkung des HbAlc-Wertes gezeigt werden. Vildagliptin senkte dabei
den HbAlc-Wert um 0,76 % (SE =0,12; 95 %-KI [-0,98; -0,53]; p <0,001) starker als die
Kombination aus Metformin und Glimepirid allein. Die Anzahl der Patienten, bei denen
Hypoglykamien auftraten lag mit 8 Patienten unter der Dreifachkombination etwas hoher als
unter der Zweifachkombination mit 3 Patienten (5,1 % vs. 1,9 %). Nur eine Hypoglykamie
war dem Grad 2 zuzuordnen (unter der Dreifachkombination). Die Gesamtrate an
unerwinschten Ereignissen lag unter Dreifachkombination auf dhnlichem Niveau wie unter
Zweifachkombination (50,3 % vs. 47,5 %) (120).

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.2.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tGbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
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randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Figen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,.Zulassungsstudie ja/nein*, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-93: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — nicht randomisierte
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen /  dauer®
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
LAF237A2403 nein abgeschlossen 12 Monate Vildagliptin

Sulfonylharnstoffe

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-93 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die oben genannte Studie LAF237A2403 (EDGE-Studie) liefert Daten zur
Kombinationstherapie mit Metformin. Fir diesen Indikationsbereich liegen Daten aus
direkten Vergleichsstudien vor. Daten der nicht-randomisierten Kohortenstudie werden
erganzend dargestellt. Die Studie liefert wertvolle und umfangreiche Daten zur Therapie im
Alltag. Der pharmazeutische Unternehmer ist bestrebt entsprechende Daten zu erheben und
verfugbar zu machen. Die Studiendaten werden aufgrund ihrer Bedeutung auch den
Zulassungsbehérden vorgelegt. Daher werden diese Daten hier ebenfalls erganzend zur
Information aus direkten Vergleichen dargestellt. Eine systematische Aufarbeitung nicht
randomisierter Studien wird nicht durchgefiihrt. Obige Tabelle stellt den Stand vom 18.
November 2012 dar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-93 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-94: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.2.2.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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A 4

A 4

Titel-/
Abstractscreening
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Nicht relevant
n=..
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Volltextscreening
n=..
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Ausschlussgrund 3...n = ...
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v
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Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 19: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde keine bibliografische Suche durchgefiihrt, da keine systematische Aufarbeitung
nicht randomisierter Studien angestrebt wurde. Die im Weiteren dargestellten Daten dienen
der Erganzung, da diese aufgrund ihrer Bedeutung auch den Zulassungsbehdrden vorgelegt
werden.
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4.3.2.2.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-95: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — nicht randomisierte
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)
Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend n.d.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.2.2.1.4 Resultierender Studienpool: nicht randomisierte vergleichende Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-96: Studienpool — nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Ja [Dworak
LAF237 nein ja nein Ja (121) nein etal., 2012]
A2403 (122)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.2.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — nicht
randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

4.3.2.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-97: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
der Durchfiihrung Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
LAF237A2403 Prospektive Erwachsene mit Vildagliptin 12 Monate Europa® Kombinierter

Kohortenstudie Diabetes mellitus (europaweit 09/2008 — 05/2011
Typ 2, bei denen eine  n = 15.565,
Monotherapie nicht deutschlandweit
ausreichend ist® n = 4.960)

Sulfonylharnstoff
(europaweit
n=6.667,
deutschlandweit
n=1.693)

Endpunkt: HbAlc-
Zielwerterreichung
(<7 %), keine
Hypoglykamie, keine
Gewichtszunahme
>3%

a: Betrachtet wird die Subpopulation, die Vildagliptin bzw. Sulfonylharnstoffe in Kombination mit Metformin erhalten hat
b: Die Studie wurde weltweit durchgefiihrt, dargestellt werden im Folgenden Daten fuir Europa und Deutschland
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Tabelle 4-98: Charakterisierung der Interventionen — nicht randomisierte vergleichende
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Kombinationstherapie in beiden
Gruppen
LAF237A2403 Vildagliptin in Sulfonylharnstoffe ~ Kombinationsbehandlung mit Metformin
verordneter in verordneter
Dosierung Dosierung
a: Subpopulation der Patienten mit Metformin-Kombinationstherapie

Tabelle 4-99: Charakterisierung der Studienpopulationen — nicht randomisierte vergleichende
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht HbAlc BMI Dauer
Gruppe (Jahre) w /m (%) (%) (ka/m?)  Diabetes mellitus
M + SD M+ SD (Jahre)
M £ SD
LAF237A2403
(europaweit)
Vildagliptin 15565 61,8+11,0 47153 79+13 305+53 6,2+5,6
SuU 6.483 63,4+ 10,5 50/50 78+12 299+49 6,6 +5,6
LAF237A2403
(deutschlandweit)
Vildagliptin 6.667 62,4+111 45 [ 55 78+13 309+5,6 58+49
SuU 1.693 64,6 + 10,7 48 /52 76+12 301+51 6,3+5,0

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Sowohl fir das europaweite als auch fur das deutschlandweite Patientenkollektiv
unterscheiden sich die beiden Kohorten (Vildagliptin vs. Sulfonylharnstoff) nicht: Die
Charakteristika ~ der  Patienten  sind  jeweils  hinsichtlich  Durchschnittsalter,
Geschlechterverteilung, Ausgangs-HbAlc-Wert, BMI und Dauer des Diabetes mellitus
ahnlich.

4.3.2.2.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-100: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Py 8 c Verblindung
1S
5 5885 2 5
= O «© > 5] o] c
= — O Do £ 2 -
(2] = © & = = c o) c
= [ 5 o Q5 = O
© X 35 = 35 5 X X
— L;-—c “‘8“ L D
< c N =5 >SHh S o oS
a a5 3 - T O H ac 2
o S S c=85c¢c @ o D= <S5
@D Qo ¥ Yo IR 2
< ‘D X O o = = = = o - 3
S o 32525 c c 255 5o £
= >23 58 o IS =2. L NS
. 2 S SO X = N c 5 T o 2
Studie o = QB O L © =2 @ T
N O >O0Omolu a m I sm <> 5
LAF237A2403 ja ja nein nein nein ja

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie LAF237A2403 ist eine prospektive Kohortenstudie, die die praktische
Versorgungssituation abbildet. Die Patienten werden nach Ermessen des Arztes behandelt, ein
Gruppenvergleich weist daher ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Dartiber hinaus ist der
Umfang fehlender Werte insgesamt grof3 und zwischen den Gruppen nicht ausgeglichen, was
ebenso in einem hohen Verzerrungspotenzial resultiert.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Tabelle 4-101: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie HbAlc Kdérpergewicht Hypoglykémien Kombinierter
Endpunkt?
LAF237A2403 ja ja ja ja

a: Kombinierter Endpunkt aus HbAlc-Senkung < 7 % ber 12 Monate ohne Auftreten einer
Hypoglykdmie und ohne wesentliche Korpergewichtszunahme (> 3 %).

4.3.2.2.3.1 Endpunkte — nicht randomisierte vergleichende Studien

4.3.2.2.3.1.1 HbA1c - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-102: Operationalisierung von Endpunkt HbAlc

Studie Operationalisierung
LAF237A2403  Mittlere Anderung des HbA1c von Baseline zu Monat 12

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-103: Verzerrungsaspekte fur Endpunkt HbAlc — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Verblindung
Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerungspotenzial be-
einflussende Punkte

Studie

nein nein

>
@,
=
>
@
=

LAF237A2403

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemald den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Die Studie LAF237A2403 erfullt vollumfénglich die durch das STROBE-Statement
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement
befinden sich in Anhang 4-F.
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Tabelle 4-104: Ergebnisse fir HbAlc aus nicht randomisierten vergleichenden Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kohorten
LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)® Vildagliptin + Metformin SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 13.387 N =5.929
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SD) -0,94 (1,23) -0,73 (1,13)
Differenz -0,21
[95 %-KI] [-0,25; -0,17]
P’ <0,001
LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)? Vildagliptin + Metformin SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 4.960 N =819
Mittlere Veranderung des HbAlc (%) (SD) -0,69 (1,20) -0,46 (1,16)
Differenz -0,23
[95 %-KI] [-0,32; -0,14]
P’ <0,001
a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die fur diesen Endpunkt analysiert wurden
b: Statistisch signifikant ab < 0,05

Sowohl im europdischen als auch deutschen Patientenkollektiv zeigte sich nach 12 Monaten
Behandlung trotz Mdglichkeit einer Dosistitration unter Sulfonylharnstoffen eine starkere
Senkung des HbAlc-Werts in der Vildagliptin-Kohorte als in der Sulfonylharnstoff-Kohorte.
Im deutschen Patientenkollektiv war der Unterschied zwischen den Kohorten hinsichtlich der
HbA1c-Senkung statistisch signifikant (Differenz: -0,23 (95 %-KI: [-0,32; -0,14]) mit
p <0,001).

4.3.2.2.3.1.2 Korpergewicht - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Operationalisierung von Endpunkt Korpergewicht

Studie Operationalisierung

LAF237A2403  Absolute und relative Anzahl Patienten mit wesentlicher Korpergewichtszunahme (> 5 %)
nach 12 Monaten Behandlung

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-106: Verzerrungsaspekte fur Korpergewicht — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Verblindung
Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerungspotenzial be-
einflussende Punkte

Studie

LAF237A2403 nein nein

>
@
=)
>
@
=)

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Die Studie LAF237A2403 erfullt vollumfénglich die durch das STROBE-Statement
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement
befinden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-107: Ergebnisse fur Korpergewicht aus nicht randomisierten vergleichenden
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kohorten
LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)? Vildagliptin + Metformin ~ SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 15.306 N = 6.459
Anteil Patienten (n (%)) mit wesentlicher 481 (3,1 %) 299 (4,6 %)
Korpergewichtszunahme (> 5 %)
P’ <0,001

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die fur diesen Endpunkt analysiert wurden
b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05

Der Anteil der Patienten mit wesentlicher Korpergewichtszunahme war im europdischen
Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonylharnstoffen
behandelten Kohorte. Fir diesen Endpunkt ist keine deutschlandweite Auswertung verfugbar.

4.3.2.2.3.1.3 Hypoglykamien - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-108: Operationalisierung von Endpunkt Hypoglykamie

Studie Operationalisierung

LAF237A2403  Absolute und relative Anzahl an Patienten mit Hypoglykdmien wahrend 12 Monaten
Behandlung

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-109: Verzerrungsaspekte fur Hypoglykamien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Verblindung
Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerungspotenzial be-
einflussende Punkte

Studie

LAF237A2403 nein nein

>
@
=
>
@
=

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Die Studie LAF237A2403 erfullt vollumfénglich die durch das STROBE-Statement
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement
befinden sich in Anhang 4-F.
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Tabelle 4-110: Ergebnisse fir Hypoglykamie aus nicht randomisierten vergleichenden
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kohorten
LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)® Vildagliptin + Metformin ~ SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 15.306 N = 6.459
Anteil Patienten (n (%)) mit hypoglyk&mischen 24 (0,2 %) 44 (0,7 %)
Ereignissen
pb <0,01
LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)? Vildagliptin + Metformin ~ SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 6.439 N =971
Anteil Patienten (n (%)) mit hypoglykédmischen 7 (0,11 %) 4 (0,41 %)
Ereignissen
p° =0,022

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die fur diesen Endpunkt analysiert wurden
b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05

Der Anteil der Patienten mit hypoglykdmischen Ereignissen war sowohl im deutschen als
auch européischen Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte signifikant niedriger als in
der mit Sulfonylharnstoffen behandelten Kohorte. Daten aus der klinischen Praxis zeigen
somit, dass die Kombination aus Vildagliptin + Metformin nicht nur zur besseren Kontrolle
des HbAlc fihrt, sondern dass diese auch unter gleichzeitiger Vermeidung von
Hypoglykamien erreicht wird.

4.3.2.2.3.1.4 Kombinierter Endpunkt (HbAlc, Hypoglykamie, Kérpergewicht) - nicht
randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-111: Operationalisierung des kombinierten Endpunktes aus HbAlc, Hypoglykédmie
und Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung

LAF237A2403  Responderanalyse des kombinierten Endpunktes: Ein Responder ist ein Patient, der einen
Ziel-HbAlc < 7 % ohne Hypoglyk&mie und ohne wesentliche Kdpergewichtszunahme
(>3 %) erreicht

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-112: Verzerrungsaspekte fur den kombinierten Endpunkt aus HbAlc,
Hypoglykamien und Koérpergewicht — nicht randomisierte vergleichende Studien

Studie

Verblindung
Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerungspotenzial be-
einflussende Punkte

LAF237A2403 nein nein

>
@
=)
>
@
=]

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Die Studie LAF237A2403 erfullt vollumfénglich die durch das STROBE-Statement
vorgegebenen Anforderungen an Kohortenstudien. Die Angaben zum STROBE-Statement
befinden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-113: Ergebnisse fir den kombinierten Endpunkt aus HbAlc-Senkung,
Hypoglykamie und Kdrpergewicht aus nicht randomisierten vergleichenden Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kohorten
LAF237A2403 (europaweite Ergebnisse)? Vildagliptin + Metformin ~ SU + Metformin
nach 12 Monaten N =11.818 N = 4.766
Anteil Responder (n (%)) 4.086 (34,6 %) 1.357 (28,5 %)
p° <0,001
LAF237A2403 (deutschlandweite Ergebnisse)? Vildagliptin + Metformin ~ SU + Metformin
nach 12 Monaten N = 3578 N =517
Anteil Responder (n (%)) 914 (25,5 %) 76 (14,7 %)
P’ <0,001

a: N entspricht der Anzahl der Patienten, die fur diesen Endpunkt analysiert wurden (hier nur Patienten, deren
HbAlc-Wert an Baseline > 7 % betrug

b: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05

Sowohl im européischen als auch deutschen Patientenkollektiv erreichten nach 12 Monaten
Behandlung mehr Patienten aus der Vildagliptin-Kohorte im Vergleich zur Sulfonylharnstoff-
Kohorte den kombinierten Endpunkt aus HbA1c-Senkung unter 7 % ohne Hypoglykamie und
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ohne wesentliche Gewichtszunahme (>3 %). Im deutschen Patientenkollektiv war der
Unterschied zwischen den Kohorten statistisch signifikant (25,5 % vs. 14,7 % mit p < 0,001).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Da die Deklaration des Zusatznutzens basierend auf den RCTs hoéherer Evidenzstufe erfolgte,
fiir die die entsprechenden Subgruppen-Analysen dargelegt sind, wurde bei den supportiven
Daten der nicht-interventionellen Studie LAF237A2403 auf eine systematische Aufarbeitung
dieser Subgruppen verzichtet. Die im Studienbericht verfligbaren Subgruppenanalysen lassen
analog der Subgruppenanalysen aus RCT keinen Subgruppeneffekt erwarten. Es wird davon
ausgegangen, dass sich Subgruppendaten in diesem Fall nicht grundsétzlich von den Daten
der RCTSs unterscheiden.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tGbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Dartber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,.Zulassungsstudie ja/nein*, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-114: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer?
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
IMS-Analyse nein abgeschlossen 2 Jahre Sulfonylharnstoffe

DPP4-Inhibitoren

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-114 hat, d. h. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3
Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Daten der oben genannten Erhebung werden ergénzend dargestellt. Eine systematische
Aufarbeitung retrospektiver Datenerhebungen wurde nicht durchgefiihrt. Obige Tabelle wurde
am 18. Oktober 2012 erstellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-114 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-115: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Vildagliptin/Metformin (Eucreas®, Icandra®, Zomarist®) Seite 224 von 773



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.03.2013

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

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

h 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

A 4

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 20: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde keine bibliografische Suche durchgefiihrt. Die Daten der oben genannten Erhebung
werden erganzend dargestellt. Eine systematische  Aufarbeitung retrospektiver
Datenerhebungen wurde nicht durchgefihrt.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiinrt wurde). Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-116: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)
Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend n.d.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-117: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ja
IMS- nein ja nein nein nein [Rathmann
Analyse ) etal., 2012]
(®)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-118: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
der Durchfiihrung Endpunkt;
patientenrelevante

sekundére
Endpunkte
IMS-Analyse Retrospektive Erwachsene >40 Sulfonylharnstoff 2 Jahre Deutschland® Makrovaskulare
Datenbankanalyse Jahre mit Diabetes (n=31.110) (betrachteter 04/2007 — 07/2012 Ereignisse
mellitus Typ 2 DPP4-Inhibitor Behandlungs- (Patienten mit einer (Schlaganfall,
(n=19.184) zeitraum) Erstverordnung in koronare
' diesem Zeitraum) Herzerkrankung,

Myokardinfarkt,
periphere arterielle
Verschlusskrankheit)

Mikrovaskulare
Erkrankungen
(Retinopathie,
Neuropathie,
Nephropathie)

a: Die Datenbankanalyse wurde auch in Frankreich und dem Vereinigten Kénigreich durchgefiihrt; dargestellt werden im folgenden Daten fiir Deutschland
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Tabelle 4-119: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie SuU DPP4 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

IMS-Analyse Sulfonylharnstoffe DPP4-Inhibitoren Je keine weitere antidiabetische
in verordneter in verordneter Vortherapie auler Metformin oder
Dosierung Dosierung therapienaiv
+ Metformin + Metformin

Tabelle 4-120: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht HbAlc BMI Dauer
Gruppe (Jahre) w /m (%) (%) (ka/m?)  Diabetes mellitus
M + SD M+ SD (Jahre)
M £ SD
IMS-Analyse
DPP4 19.184 64,3 43,8/56,2  7,7(16)  32,1(6,1) 4,1 (3,1)
su 31.110 69,2 492/508  7,7(15) 30,8 (5,8) 2,6 (2,6)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

In dieser retrospektiven Datenbankanalyse wurden Patienten mit mindestens 2-jahriger
Therapie unter Sulfonylharnstoff oder DPP-4-Inhibitor betrachtet und verglichen. Der
Bewertungszeitpunkt war jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn. Die Patienten
unterscheiden sich leicht im Alter, in der Erkrankungsdauer und dem BMI.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-121: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der hier vorliegenden Publikation handelt es sich um eine retrospektive
Datenbankanalyse. Diese bildet die tatséachliche Versorgungssituation ab. Die Bewertung der
Studienendpunkte basiert ausschlie3lich auf den durch den Hausarzt vergebenen ICD Codes.
Hinsichtlich eines Gruppenvergleiches weist diese Analyse daher im Sinne einer Studie ein
hohes Verzerrungspotenzial auf. Die Studie wurde anhand der ISPOR-Kriterien bewertet (s.
Anhang 4-F).
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
4.3.2.3.3.1 Endpunkte- weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Makrovaskulare Ereignisse— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-122: Operationalisierung von Makrovaskuldren Ereignissen

Studie Operationalisierung
IMS- Risiko fur makrovaskulére Erkrankungen in 2 Jahren, basierend auf der Diagnose in der
Analyse Grundversorgung eines Schlaganfall oder einer transitorische ischdmische Attacke (ICD-10:

163, 164, G45), eines Myokardinfarkt (ICD-10: 121, 122, 123, 125.2), einer koronaren
Herzerkrankung (ICD-10: 120, 124, 125) oder einer periphere arterielle Verschlusskrankheit
(ICD-10: E10.5, E11.5, E14.5, 173.9)

Risiko fur einen Schlaganfall oder eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) in 2 Jahren
basierend auf der Diagnose in der Grundversorgung (ICD-10: 163, 164, G45)

Risiko fir einen Myokardinfarkt in 2 Jahren basierend auf der Diagnose in der
Grundversorgung (ICD-10: 121, 122, 123, 125.2)

Risiko fur koronare Herzerkrankung in 2 Jahren basierend auf der Diagnose in der
Grundversorgung (ICD-10: 120, 124, 125)

Risiko fiir periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVD) in 2 Jahren basierend auf der
Diagnose in der Grundversorgung (ICD-10: E10.5, E11.5, E14.5, 173.9)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine
retrospektive Datenerhebung handelt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.
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Tabelle 4-123: Ergebnisse fur makrovaskuldre Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
IMS-Analyse Hazard Ratio  [95 %-KI] p-Wert
Matched pairs (n = 12.856)%
Risiko fur eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. SU 0,74 [0,67;0,82] <0,001
Risiko fur eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. Glibenclamid 0,67 [0,60;0,76]  <0,001
Risiko fur eine makrovask. Erkr.: DPP-4 vs. Glimepirid 0,74 [0,68;0,82] <0,001
Risiko fur koronare Herzerkrankung 0,74 [0,66;0,83] <0,001
Risiko fur einen Myokardinfarkt 0,81 [0,66; 0,98] 0,032
Risiko fur Schlaganfall oder TIA 0,57 [0,47;0,68] <0,001
Risiko fiir PAVD 0,73 [0,64:0,84]  <0,001
a: Gematched nach Alter und Geschlecht, Hazard Ratio DPP4-Inhibitor vs. SU Cox Regressionsmodell,
adjustiert nach Region, Behandlung durch Diabetologen, Wohnsitz, Versicherungsstatus, Komedikation
Metformin, Hypoglydmien, mikrovaskuldren Komplikationen, Bluthochdruck, Hyperlipidamie,
Antihypertensiva, Lipidsenker, Antithrombotika und dem Charlson Komorbiditatsindex

Kaplan-Meier curves for complication-free (macrovascular outcomes) survival of primary care
type 2 diabetic patients using DPP4 vs. Sulfonylurea over 2 years
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Abbildung 21: Patienten ohne makrovaskuldre Komplikationen uber die Zeit

Das Risiko makrovaskuldrer Komplikationen ist unter Behandlung mit DPP4-Inhibitoren
signifikant geringer als unter Sulfonylharnstoffen (z. B. Glibenclamid oder Glimepirid). Uber
einen Zeitraum von 2 Jahren bleiben signifikant mehr Patienten ereignisfrei. Das Risiko fur
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einen Schlaganfall oder eine TIA ist um fast 50 % reduziert, das anderer makrovaskularer
Komplikationen wie z. B. koronare Herzerkrankungen um rund 25 %.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.1.2 Hypoglykéamien — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-124: Operationalisierung von Hypoglykamien

Studie Operationalisierung

IMS- Anteil Patienten mit hypoglykdmischen Ereignissen, wie vom behandelnden Arzt erfasst (ICD-
Analyse 10 Code E16.0, E16.1, E16.2) nach 1, 3, 6, 12, 24 Monaten

Hypoglykémierisiko (ICD-10 Code E16.0, E16.1, E16.2)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine
retrospektive Datenerhebung handelt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.
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Tabelle 4-125: Ergebnisse fir Hypoglykadmien aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie
IMS-Analyse DPP4 SuU Adjustiertes p-Wert
N=19.184 N=31110 ©OddsRatio
[95 %-KI]
Model 1, alle Patienten
Hypoglykamierisiko 0,22 [0,13; 0,36] <0,0001
Anteil Patienten mit Hypoglyk&mien (%)
Nach 1 Monat 0,00 0,09 <0,0001%
Nach 3 Monaten 0,09 0,22 <0,001*
Nach 6 Monaten 0,09 0,37 <0,0001*
Nach 12 Monaten 0,14 0,56 <0,0001%
Nach 24 Monaten 0,18 1,00 <0,0001%
a: basierend auf Chi-Quadrat-Test; statistisch signifikant ab < 0,05

m Sulfonylurea ®mDPP4 1.00%
0.56%
0.37%
0.22%
cu
.14% 0.18%
0.09% 0.09% 0.09%
- 0. {}G%
24
Therapy duration (m months}

Abbildung 22: Patienten (%) mit hypoglykamischen Ereignissen nach Neuverschreibung von
DPP4-Inhibitoren bzw.SU innerhalb von 2 Jahren

Das Risiko eine Hypoglykamie zu erleiden war unter DPP-4-Inhibitoren um rund 80 %
gegenliber Sulfonylharnstoffen signifikant reduziert. Der Anteil an Patienten mit
Hypoglykamien war zu jedem Zeitpunkt unter Sulfonylharnstoffen signifikant hoher als unter
DPP-4-Inhibitoren wobei der Unterschied Uber die Zeit ausgeprégter wurde. Nach 24
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Monaten hatten 100 % der Sulfonylharnstoff-Patienten irgendwann im Zeitraum eine
Hypoglykamie. Unter DPP-4-Inhibitoren waren es nur 18 %. Hypoglykamien waren
auflerdem signifikant mit makrovaskularen Komplikationen assoziiert (HR 1,6 mit 95 %-KI:
[1,1; 2,2]; p=0,011). Dies zeigt zum einen die dringende Notwendigkeit einer Vermeidung
von Hypoglyk&dmien, zum anderen die Eignung der DPP-4-Inhibitoren fir solch eine
Therapiestrategie.

4.3.2.3.3.1.3 Persistenz— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-126: Operationalisierung von Persistenz

Studie Operationalisierung

IMS- Risiko fur Behandlungsabbriiche: Persistenz ist definiert als kontinuierliche

Analyse Weiterverschreibung des DPP4-Inhibitors bzw.des SU innerhalb von 90 Tagen nach der
vorhergehenden Verschreibung. Ein Behandlungsabbruch ist definiert als eine Liicke in der
Verschreibung von mehr als 90 Tagen seit der vorhergehenden Verschreibung.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den hier beschriebenen Endpunkt ist hoch, da es sich um eine
retrospektive Datenerhebung handelt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Tabelle 4-127: Ergebnisse fiir Persistenz aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie
IMS-Analyse Hazard Ratio® [95 %-KI] p-Wert
Risiko fur Behandlungsabbriiche 0,74 [0,71;0,76] <0,001

a: Cox-Regressionsmodell, adjustiert nach Alter, Geschlecht, Versicherungsstatus, Region, Wohnsitz,
Erkarnkungsdauer, Charlson Komorbiditatsindex, Hypoglykamie
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Das Risiko fur Behandlungsabbriiche ist unter DPP-4-Inhibitor-Therapie um rund 25 %
signifikant reduziert im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen. Behandlungsabbriiche geféahrden
den Therapieerfolg und bergen daher das Risiko fir diabetische Spatkomplikationen. Der
Vermeidnug von Behandlungsabbriichen kommt daher besondere Bedeutung zu.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméard Abschnitt 4.3.1.3.2.

Da die Deklaration des Zusatznutzens basierend auf den RCTs hoéherer Evidenzstufe erfolgte,
fiir die die entsprechenden Subgruppen-Analysen dargelegt sind, wurde bei den supportiven
Daten der IMS-Analyse auf eine systematische Aufarbeitung dieser Subgruppen verzichtet.
Es wird davon ausgegangen, dass sich Subgruppendaten in diesem Fall nicht grundsatzlich
von den Daten der RCTs unterscheiden.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin und einem Sulfonylharnstoff (A3): Mit der
vorhandenen Evidenz war die Berechnung eines indirekten Vergleichs nicht méglich.

Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien:

Die Studie LAF237A2403 (EDGE-Studie) ist eine prospektive Kohortenstudie, die die
praktische Versorgungssituation abbildet und damit umfangreiche Erkenntnisse zur
Behandlung mit Vildagliptin unter alltdglichen Bedingungen liefert. Aufgrund dieser
Bedeutung wird die Studie auch den Zulassungsbehdrden vorgelegt. Betrachtet wird hier die
Subpopulation, die Vildagliptin bzw. Sulfonylharnstoffe in Kombination mit Metformin
erhalten hat. Sowohl im europdischen als auch deutschen Patientenkollektiv zeigte sich nach
12 Monaten Behandlung eine starkere Senkung des HbAlc-Werts in der Vildagliptin-Kohorte
als in der Sulfonylharnstoff-Kohorte. Im deutschen Patientenkollektiv war der Unterschied
zwischen den Kohorten hinsichtlich der HbAlc-Senkung statistisch signifikant (Differenz: -
0,23 mit 95 %-KI: [-0,32; -0,14], p<0,001). Dies ist vor allem vor dem Hintergrund
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interessant, dass trotz Mdglichkeit, die Sulfonylharnstoff-Dosis entsprechend der
Wirksamkeit zu titrieren, die Kontrolle des HbAlc unter Sulfonylharnstoff-Kombination
schlechter ist.

Der Anteil der Patienten mit wesentlicher Korpergewichtszunahme (>5 %) war im
europdischen Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonyl-
harnstoffen behandelten Kohorte (3,1 % vs. 4,6 %). Fir das deutsche Patientenkollektiv
liegen fur diesen Endpunkt keine Ergebnisse vor. Der Anteil der Patienten mit
hypoglykamischen Ereignissen war sowohl im deutschen als auch européaischen
Patientenkollektiv in der Vildagliptin-Kohorte niedriger als in der mit Sulfonylharnstoffen
behandelten Kohorte (0,11 % vs. 0,41 % im deutschen bzw. 0,2 % vs. 0,7 % im européischen
Kollektiv). Die Verbesserung der glykamischen Kontrolle wird mit Vildagliptin + Metformin
unter zeitgleicher Vermeidung von Hypoglykémien erreicht.

Sowohl im européischen als auch deutschen Patientenkollektiv erreichten nach 12 Monaten
Behandlung mehr Patienten aus der Vildagliptin-Kohorte im Vergleich zur Sulfonylharnstoff-
Kohorte den kombinierten Endpunkt aus HbA1c-Senkung unter 7 % ohne Hypoglykamie und
ohne wesentliche Gewichtszunahme (>3 %). Im deutschen Patientenkollektiv war der
Unterschied zwischen den Kohorten statistisch signifikant (25,5 % vs. 14,7 % mit p < 0,001).

Insgesamt spiegeln die Daten die Problematik wider, dass aufgrund der erhohten
Hypoglykamierate unter Sulfonylharnstoffen die theoretisch mdogliche Maximaldosierung
dieser Wirkstoffe in der Praxis nicht ausgeschopft werden kann, was letztlich in einer nicht
ausreichenden Kontrolle des HbAlc-Wertes resultiert und damit Diabetes-bedingte
Spétfolgen begunstigt.

Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen:

Die retrospektive Datenerhebung liefert wertvolle Erkenntnisse zu bedeutsamen
Komplikationen einer Diabetes mellitus Typ-2 Erkrankung auf Basis einer Fallzahl, die valide
Aussagen hierzu erlaubt. Zudem bildet die Analyse die Therapiesituation im Alltag ab. Der
IMS-Analyse zufolge ist das makrovaskuldre Komplikationsrisiko unter Sulfonylharnstoffen
im Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren erhoht. Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren
zum Ende dieses Zeitraumes frei von makrovaskuldren Komplikationen verglichen mit
Sulfonylharnstoff-Patienten (p <0,001). Das Risiko fir makrovaskuldren Komplikationen
insgesamt reduzierte sich (HR: 0,74 mit 95 %-KI: [0,67; 0,82]; p <0,001) ebenso wie das
Risiko flr bestimmte Ereignisse wie periphere arterielle Verschlusskrankheit (HR: 0,73 mit
95 %-KI: [0,64; 0,84]; p<0,001), koronare Herzkrankheit (HR: 0,74 mit 95 %-KI: [0,66;
0,83]; p<0,001) und Schlaganfall (HR: 0,57 mit 95 %-KI. [0,47; 0,68]; p <0,001). Das
Risiko fur einen Myokardinfarkt war tendenziell niedriger.

Das Hypoglykamierisiko war unter DPP4-Inhibitoren deutlich reduziert (HR: 0,218 mit 95 %-
KI: [0,13; 0,36]; p <0,0001). Der Anteil an Patienten mit Hypoglykdmien nimmt bei den
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Patienten mit Sulfonylharnstoff-Therapie stetig tber die Zeit zu. Hypoglykdamien ziehen
letztlich Komplikationen nach sich. Der Auswertung aus dem IMS Disease Analyzer zufolge
zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen Hypoglykdamien und dem Auftreten von
Spatkomplikationen. Makrovaskulare Komplikationen sind demnach mit einem Risikofaktor
von etwa 1,6 (95 %-Kl: [1,1; 2,22]) signifikant (p = 0,011) mit Hypoglyk&dmien assoziiert.
Unter DPP4-Inhibitoren war das Risiko fur Therapieabbriiche signifikant niedriger (HR: 0,74
mit 95 %-KI: [0,71; 0,76]; p < 0,001).

4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten und indirekten Vergleich wurden
ausschlieBlich randomisierte RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die Studien sind fir die
zu bewertende Indikation und die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population,
Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und
erlauben eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. Auch im Hinblick auf das
Verzerrungspotenzial zeigt sich eine sehr hohe Studienqualitdit und Validitat der
herangezogenen Studien und deren Endpunkte.

In den Studien wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditdt (HbAlc-Senkung,
Korpergewichtsveranderung, Inzidenzen von Hypoglyk&mien und UE) erhoben. In der Studie
LAF237A2308 wurde zusétzlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitét erfasst. Studien mit
Endpunkten zur Mortalitadt waren nicht verfliigbar. Die Studiendauer der ausgewahlten RCT
betréagt mindestens 24 Wochen.

Die Aussagekraft der oben genannten RCT ist somit als sehr hoch einzuschédtzen und damit
fiir eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrankt
geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind aufRerdem, wie in Abschnitt 4.2.5.1 ausfuhrlich
erldutert, patientenrelevant.

Die indirekten Vergleiche sind soweit durchfuhrbar die bestverfugbare Evidenz, da keine
direkten Vergleichsstudien existieren. Die Methodik des indirekten Vergleichs folgt den
Empfehlungen des G-BA und IQWiG.

Daten der Studien LAF237A2403 und der IMS-Analyse werden erganzend dargestellt und
sind im Bereich der Fragestellung der Beurteilung der praktischen Anwendung die best-
mdogliche Evidenz.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Vildagliptin wie auch die anderen Vertreter der Klasse der DPP-4-Inhibitoren senken den
HbAlc-Wert  ohne  einhergehende  Gewichtszunahme  oder  Erh6hung  des
Hypoglykamierisikos (1) und weisen prinzipiell ein gutes Sicherheitsprofil und gute
Vertréglichkeit auf (2). Unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwunschte Ereignisse und
Studienabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen treten unter Vildagliptin und
Vergleichstherapie (Placebo und aktive Komparatoren) in &hnlicher Haufigkeit auf (69,1 %,
8,9%, 57% und 0,4 %, vs. 69,0%, 9,0%, 6,4% und 0,4 %). Arzneimittel-bedingte
unerwinschte Ereignisse und bestétigte Hypoglykamien sind unter Vildagliptin seltener als
unter den Komparatoren (15,7 % vs. 21,7 % und 1,7 % vs. 5,8 %) (s. Meta-Analyse von
Schweizer et al. (3)).

DPP-4-Inhibitoren  erhdhen im  Gegensatz zu anderen  Substanzklassen  wie
Sulfonylharnstoffen das Risiko fiir makrovaskuldre Komplikationen nicht (4;5). Aktuellen
Meta-Analysen zufolge ist das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse unter DPP-4-Inhibitoren
insgesamt, wie auch unter Vildagliptin im Speziellen, rund 50 % niedriger als unter anderen
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Behandlungen (6;7). Fur Vildagliptin zeigt sich aus einer gepoolten Analyse von Safety-
Daten auf Basis prospektiv adjudizierter Ereignisse aus 25 Studien mit einer Studiendauer bis
zu 2 Jahren kein erhohtes Risiko fir kardio-zerebrovaskulare Ereignisse (8). Die Methodik
entspricht den Vorgaben der EMA und FDA zum Nachweis der kardiovaskularen Sicherheit
eines oralen Antidiabetikums (9;57). Gegenuber allen Komparatoren lag dabei das relative
Risiko (RR) unter 1. Dies gilt fir die Gesamtpopulation bei einmal taglicher Gabe (RR: 0,88;
95 %-KI [0,37; 2,11]) und bei zweimal téglicher Gabe (RR: 0,84; 95 %-KI [0,62; 1,14])
ebenso wie fur Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko (RR: 0,78; 95 %-KI [0,51;
1,19]). Die obere Grenze des 95 %-KI der zweimal taglichen Gabe lag mit 1,14 unterhalb der
von der FDA geforderten maximalen Grenze von 1,3. Auch bei &lteren Patienten konnte kein
signifikant erhohtes Risiko unter Vildagliptin festgestellt werden (RR: 1,04; 95 %-KI [0,62;
1,73]) (8). Die Inzidenzen fur das akute Koronarsyndrom oder ein todliches kardio-
zerebrovaskuléres Ereignis waren unter Vildagliptin niedriger als unter Vergleichstherapie

(8).
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Ausmal des Zusatznutzens von Vildagliptin:

Indikation Evidenz HbAlc Kérpergewicht Hypoglykédmien  Unerwuinschte Ausmal des
Ereignisse Zusatznutzens

Kombinationstherapie Direkter Vergleich aus RCT = v vV v Betrachtlich

Vildagliptin/Metformin

(A1)

Kombinationstherapie Direkter VergleichausRCT ( vV / = = Gering

Vildagliptin/Metformin

mit Insulin (A2)

Kombinationstherapie Kein Vergleich méglich Nicht bestimmbar  Nicht bestimmbar Nicht bestimmbar  Nicht bestimmbar  Nicht

Vildagliptin/Metformin
mit Sulfonylharnstoff (A3)

quantifizierbar

v'v: Vildagliptin signifikant besser
v": Vildagliptin tendenziell besser
=: kein Unterschied nachweisbar

/: Vildagliptin gewichtsneutral
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In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten und indirekten Vergleich wurden
ausschlieBlich randomisierte RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. In den Studien wurden
patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat (HbAlc-Senkung, Kérpergewichtsveranderung,
Inzidenzen von Hypoglykamien und UE) erhoben. Die Aussagekraft der oben genannten RCT
ist als sehr hoch einzuschatzen und damit flr eine valide Beurteilung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrénkt geeignet. Die indirekten Vergleiche sind soweit
durchfuhrbar die best-verfligbare Evidenz, da keine direkten Vergleichsstudien existieren
(siehe auch Abschnitt 4.4.1).

Der patientenrelevante Zusatznutzen gegentiber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie kann
fiir die Patientenpopulation, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen  von  Metformin  unzureichend  eingestellt ist  (Kombinationstherapie
Vildagliptin/Metformin — Al) als betrachtlich und fiir die Patientenpopulation, bei der Diat
und Bewegung und eine stabile Insulindosis zu keiner adaquaten glyk&mischen Kontrolle
fihren (Vildagliptin/Metformin in der Kombinationstherapie mit Insulin— A2) als gering
beschrieben werden. Aufgrund der Studie der Klasse 1-Evidenz, die der Bewertung zugrunde
liegt, kann dies als gesichert angesehen werden.

Fur den Indikationsbereich der Kombinationstherapie von Vildagliptin/Metformin und einem
Sulfonyharnstoff (A3) war mangels Daten die Berechnung eines Vergleichs mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie nicht moglich. Somit ist das Ausmall des Zusatznutzens
von Vildagliptin gegentber der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
quantifizierbar.

Durch die Zulassung von Vildagliptin/Metformin steht Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eine Therapieoption zur Verfugung, die viele der derzeitigen ungeldsten Herausforderungen
in der Therapie dieser Erkrankung adressiert. Der medizinische Zusatznutzen gegentiber der
zweckméligen  Vergleichstherapie hinsichtlich  HbAlc-Wert, Korpergewicht und
Hypoglykamierate sowie das gut untersuchte Sicherheitsprofil beflirworten den Einsatz von
Vildagliptin/Metformin zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 in den geméal} Zulassung in
Frage kommenden Patientengruppen.

Dariber hinaus wurde in einer Meta-Analyse mehrerer Studie mit freien und
Fixkombinationen antihyperglyk&mischer Substanzen (hauptsachlich Metformin +
Sulfonylharnstoff und Metformin + Thiazolidindion) gezeigt, dass die Anwendung von
Fixkombinationen mit einer verbesserten glykamischen Kontrolle (HbA1c) und einer
verbesserten Compliance (gemessen als ,,Medication Possession Ratio* [MPR]) im Vergleich
zur entsprechenden freien Kombination einhergeht. Dabei war der Vorteil der Fixkombination
gegenuiber der freien Kombination besonders ausgepréagt, wenn die Patienten entweder von
einer Monotherapie auf die Kombinationstherapie als fixe oder freie Kombination umgestellt
wurden oder wenn die Patienten zunéchst eine freie Kombination erhielten und dann auf eine
Fixkombination umgestellt wurden bzw. die freie Kombination beibehalten wurde (11).
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-128: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Zweifach-Kombinationstherapie Vildagliptin mit betrachtlich
Metformin: Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von
Metformin unzureichend eingestellt ist (Al).

Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin; gering
Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusatzlich
zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten
glykamischen Kontrolle fiihren (A2)

Kombination Vildagliptin/Metformin mit einem nicht quantifizierbar
Sulfonylharnstoff: Patienten, bei denen Diat und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit
diesen Arzneimitteln zu keiner addquaten
glykdmischen Kontrolle fuhren (A3)

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, missen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zundchst das Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemals AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Bericksichtigung des AusmaRes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 konnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum
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Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

Nicht zutreffend.

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, flr
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-129: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmald des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
(entfallt)

Nicht zutreffend.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Das zugelassene Indikationsgebiet von Vildagliptin/Metformin unterteilt sich wie oben bereits
dargestellt in mehrere Indikationsbereiche, namlich die Kombinationstherapie aus
Vildagliptin/Metformin, die Kombinationstherapie aus Vildagliptin/Metformin mit Insulin
und die Kombinationstherapie aus Vildagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoffen. Lediglich
fir die beiden erstgenannten Kombinationstherapien sind direkte Vergleichsdaten mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie Glimepirid mit Metformin bzw. Insulin mit Metformin
vorhanden.

Fur den Bereich der Kombinationstherapie mit Vildagliptin/Metformin und einem
Sulfonylharnstoff ist fir den geforderten Vergleich mit Insulin in Kombination mit Metformin
ein indirekter Vergleich notwendig. Eine Studie des pU zur Dreifach-Kombinationstherapie
im Vergleich zu Glimepirid, Metformin und Placebo kann als Ausgangspunkt fir einen
indirekten Vergleich dienen. Die bibliografische Suche anhand der vordefinierten Kriterien
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zur Studiendauer und Intervention ergab keine Moglichkeit fur einen indirekten Vergleich.
Ein indirekter Vergleich fir diesen Indikationsbereich kann daher nicht durchgeftihrt werden.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Die oben dargestellte Kohortenstudie LAF237A2403 (EDGE-Studie) liefert Daten zur
Kombinationstherapie aus Vildagliptin und Metformin. Fir diesen Indikationsbereich liegen
zwar Daten aus direkten Vergleichsstudien vor. Daten der nicht-randomisierten
Kohortenstudie werden aber erganzend dargestellt, da sie wertvolle und umfangreiche Daten
zur Therapie im Alltag liefert, die Daten aus RCT untermauern und die Ubertragbarkeit auf
die Praxis erlauben. Damit liefert der pharmazeutische Unternehmer eine breitere Evidenz als
nur RCT. Die Studiendaten werden aufgrund ihrer Bedeutung auch den Zulassungsbehérden
vorgelegt. Die Verfahrensordnung sieht explizit die Einreichung entsprechender Daten vor.
Die eingereichten Daten aus IMS Disease-Analyzer Abfrage ermdglichen speziell eine
Betrachtung des mit Sulfonylharnstoffen verknilpften Risikos fir Hypoglykédmien und
makrovaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu DPP4-Inhibitoren in der Praxis an einer sehr
grolRen Zahl an Patienten. Der pharmazeutische Unternehmer ist bestrebt entsprechende Daten
zu erheben und verfigbar zu machen. Derzeit werden Daten im DIALOGUE-Register
erhoben (123).

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005
Molenberghs 2010*). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgeftihrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

¥ Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Untersuchungen zur Robustheit
— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Die Européische Arzneimittelagentur EMA empfiehlt in ihrer Richtlinie zur Durchfiihrung
von klinischen Studien in der Indikation Diabetes mellitus Typ 2 den HbAlc-Wert als
Endpunkt zu verwenden. Die Rationale dafiir ist das primare Ziel solcher Studien, ndmlich
einen vorteilhaften Effekt der zu testenden Substanz auf die Blutzuckerkontrolle zu zeigen.
Der meist akzeptierte Parameter zur Messung dieses Effektes ist der HbAlc (57).

Im Zusammenhang mit der Interpretation der aufgetretenen Hypoglykdmien ist es wichtig,
das Ausmald der Senkung der HbAlc-Werte zu kennen, da nur dadurch eine sinnvolle
Beurteilung des patientenrelevanten Endpunktes Hypoglykdamien méglich ist.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen
auf.

Al: Vildagliptin/Metformin im  Vergleich zu Glimepirid/Metformin  oder ggf.
Glibenclamid/Metformin

LAF237A2308 (Studie des pU, RCT - direkter Vergleich) (79;85-88),
ClinicalTrials.gov ID: NCT00106340 (83); ICTRP ID: NCT00106340 (84);

LAF237AFR03 (Studie des pU, RCT - direkter Vergleich) (99); ClinicalTrials.gov
ID: NCT01238978 (91); ICTRP ID: NCT01238978 (92); ICTRP ID: EUCTR2010-
020460-38-FR (93)

LAF237ADEQO6T (Studie des pU, RCT - direkter Vergleich) (81)(98);
ClinicalTrials.gov ID: NCT01565096 (89); ICTRP ID: EUCTR2011-004286-32-DE
(90)

Jeon 2011 (Studie Dritter, RCT — direkter Vergleich) (82)
AZ2: Vildagliptin/Metformin + Insulin im Vergleich zu Metformin + Insulin

LAF237A23135 (Studie des pU, RCT fur indirekten Vergleich) (80;96);
ClinicalTrials.gov ID: NCT01224366 (94); ICTRP ID: NCT01224366 (95)
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A3: Vildagliptin/Metformin/Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin/Insulin

LAF237A23152 (Studie des pU, RCT fur indirekten Vergleich) (120);
ClinicalTrials.gov ID: NCT01233622 (116); ICTRP ID: NCT01233622 (117); ICTRP
ID: CTRI1/2010/091/002990 (118); ICTRP ID: EUCTR2010-021097-11-DE (119)

Ergénzende Studien:
LAF237A2403 (Kohortenstudie des pU) (121)

IMS-Analyse (retrospektive Datenbankanalyse) (5)
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