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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vildagliptin gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Nutzenbewertung ist Teil der Bewertung des Bestandsmarkts
der Gliptine, die am 07.06.2012 vom G-BA veranlasst wurde. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWIiG am 28.03.2013 Ubermittelt.

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

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende

Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Abschnitte 2.2 = Darstellung einer Ubersicht der Fragestellungen dieser Nutzenbewertung
Abschnitte 2.3 bis 2.8 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.9 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

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

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

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

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

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vildagliptin geméal 8 35a
SGB V beauftragt. Die Nutzenbewertung ist Teil der Bewertung des Bestandsmarkts der
Gliptine, die am 07.06.2012 vom G-BA veranlasst wurde. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
28.03.2013 ubermittelt.

Fragestellung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Nutzenbewertung von Vildagliptin wurde gemaR Zulassung fur das folgende
Anwendungsgebiet durchgefiihrt: Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2.

Innerhalb dieses Anwendungsgebiets ergeben sich durch die Art der Vorbehandlung
unterschiedliche Indikationen fur den Einsatz von Vildagliptin und damit unterschiedliche
Fragestellungen.

Gemal} der Beratungsanfrage des pU an den G-BA wurde fir die verschiedenen Indikationen
jeweils eine zweckmallige Vergleichstherapie bestimmt. Der Festlegung des G-BA wird in
der Nutzenbewertung jeweils gefolgt.

Tabelle 2: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu Vildagliptin

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA

stellung?

Al Monotherapie mit Vildagliptin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

A2 Vildagliptin plus Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus
Metformin

A3 Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff | Humaninsulinin Kombination mit Sulfonylharnstoff

(Glibenclamid, Glimepirid) ggf. nur Therapie mit
Humaninsulin

A4 Vildagliptin plus Insulin (mit oder Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
ohne Metformin) Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)
A5 Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff | Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
plus Metformin Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt fur alle 5 Indikationen eine aus seiner Sicht andere zweckmaRige
Vergleichstherapie (Fragestellung AZl: Sitagliptin; Fragestellung AZ2: Sitagliptin plus
Metformin; Fragestellung A3: Sitagliptin plus Sulfonylharnstoffe; Fragestellung A4:
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Sitagliptin ~ plus Insulin;  Fragestellung ~A5: Sitagliptin  plus  Metformin  plus
Sulfonylharnstoffe), legt aber keine Daten fiir diese Vergleiche vor. Die Bewertung des pU
erfolgt stattdessen gegen die vom G-BA festgelegte zweckmélige Vergleichstherapie.

Abweichungen des pU

In der Indikation Monotherapie mit Vildagliptin (Fragestellung Al) schrénkt der pU den
Studieneinschluss nicht auf Studien mit der zulassungskonformen Patientenpopulation ein
(d. h. Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und far
die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht geeignet ist).

In der Indikation Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung A3) wahlt der pU
ausschlieBlich die Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid). Der Vergleich gegeniiber Humaninsulin ohne Sulfonylharnstoff
wird in seiner Fragestellung nicht abdeckt.

In den Indikationen Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) (Fragestellung A4)
und Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin (Fragestellung A5) wéhlt der pU
jeweils ausschlieBlich die Vergleichstherapie Humaninsulin in Kombination mit Metformin.
Der Vergleich gegeniiber Humaninsulin ohne Metformin wird in seiner jeweiligen
Fragestellung nicht abdeckt.

Ergebnisse
Monotherapie mit Vildagliptin

Fur die Fragestellung zur Monotherapie mit Vildagliptin lag keine Studie zum direkten
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.

Der pU fihrt einen indirekten Vergleich von Vildagliptin gegenuber Glimepirid Uber den
Briickenkomparator Gliclazid durch, fir den er 3 Studien vorlegt. Eine Studie
(LAF237A2310) vergleicht Vildagliptin mit Gliclazid, 2 weitere Studien vergleichen
Glimepirid mit Gliclazid (GUIDE, Kaneko 1993). Die 3 vorgelegten Studien sind fir die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ungeeignet, u.a. weil diese nicht in der
relevanten Patientenpopulation durchgefiihrt wurden. Aus den Ein- und Ausschlusskriterien
dieser Studien geht nicht hervor, dass die Patienten eine Metformin-Unvertraglichkeit bzw. —
Kontraindikation aufweisen. Der pU macht keine Aussagen zur Zulassungskonformitét der
Studienpopulation. Ein Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse wird ebenfalls nicht
erbracht. Dariiber hinaus existieren weitere Griinde fir die Nicht-Verwendbarkeit der Studien
im vorgelegten indirekten Vergleich, wie z. B. die deutlich niedrigere Gliclazid-Dosierung in
der Studie Kaneko 1993 im Vergleich zur Studie LAF237A2310.

Kombination Vildagliptin plus Metformin

Fur die Fragestellung wurden vom pU 4 Studien zum direkten Vergleich von Vildaglipin plus
Metformin  gegentber  Glimepirid plus  Metformin  vorgelegt (LAF237A2308,
LAF237ADEO6T, LAF237AFR03 und Jeon 2011). Die 4 Studien sind fir die Beantwortung
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der Fragestellung ungeeignet. In der Studie LAF237A2308 entspricht die Anwendung von
Glimepirid nicht den Empfehlungen der Fachinformation. In der Studie LAF237ADEO6T
wurden alle Patienten auf eine Metformin-Dosis von 2000 mg téglich umgestellt, unabhéngig
davon, mit welcher Metformin-Dosis sie zuvor behandelt wurden. Grund war, dass in der
Studie die Fixkombination Vildagliptin/Metformin ohne zusatzliche Gabe von Metformin
untersucht wurde. Damit beantwortet die Studie nicht die vorliegende Fragestellung. In der
Studie LAF237AFR03 mit den Studienarmen Vildagliptin und ,,herkémmlicher Therapie mit
oralen Antidiabetika“ (Sulfonlylharnstoffe, Glinide, Glitazone oder Acarbose) wurden nur 6
von 22 Patienten im Vergleichsarm mit der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Glimepirid)
behandelt. Die Zuweisung zu den unterschiedlichen OAD-Therapiealternativen erfolgte nicht
zufallig. Damit ist die Strukturgleichheit der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur
Vildagliptin-Gruppe  nicht gewdhrleistet und die vorgelegten Ergebnisse sind
dementsprechend nicht interpretierbar. In die Studie Jeon 2011 wurden Patienten
eingeschlossen, die nicht der Fragestellung entsprechen. Des Weiteren wurde Glimepirid in
der Studie nicht zulassungskonform angewendet.

Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff

Der pU identifiziert keine Studien zur Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin)

Der pU legt fur diese Fragestellung sowohl Daten flr einen direkten Vergleich als auch fiir
einen indirekten Vergleich vor.

Fur den direkten Vergleich der Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit Metformin)
gegenliber Humaninsulin plus Metformin legt der pU die placebokontrollierte Studie
LAF237A23135 vor, aus der er nur die Patienten mit Metformin-Vorbehandlung auswertet.
Die Studie ist zur Beantwortung der Fragestellung ungeeignet, da in der Vergleichsgruppe die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war.
Die Patienten waren angehalten, die Vorbehandlung mit Insulin unveréndert fortzufihren,
d. h., dass die Dosis des Insulins wahrend der Studie stabil gehalten werden musste und weder
der Insulintyp noch die Art der Insulintherapie gedndert werden durften. Dosisanpassungen
waren lediglich beim Auftreten unerwarteter Hypoglykédmien oder bei wiederholt hohen
Nichtern-Plasmaglukosewerten erlaubt.

Fur den indirekten Vergleich der Kombination Vildagliptin plus Insulin (ohne Metformin)
gegentiber Humaninsulin plus Metformin Gber den Bruckenkomparator Insulin legt der pU
insgesamt 9 Studien vor. Auf der Seite der Intervention schlielt der pU die
placebokontrollierte Studie LAF237A23135 ein, die er bereits fir den direkten Vergleich
herangezogen hat; wertet hier jedoch nur die Patienten ohne Metformin Behandlung aus. Auf
der Seite der Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin identifiziert der pU 8 aus
seiner Sicht relevante Studien flr den indirekten Vergleich (Civera 2008, Véhatalo 2007,
Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005, Giugliano
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1993). Die vorgelegten 8 Studien zur Vergleichstherapie sind fur den indirekten Vergleich
ungeeignet, u.a. weil der jeweilige Bruckenkomparator nicht vergleichbar zur Studie
LAF237A23135 ist und damit nicht die Ahnlichkeitsannahme erfiillt — eine Grundvoraus-
setzung flr einen adjustierten indirekten Vergleich und die Interpretierbarkeit der Ergebnisse.
Des Weiteren wurde in 5 der 8 Studien eine Patientenpopulation untersucht, die nicht der
Fragestellung entspricht. Dartiber hinaus war bei 6 der 8 Studien keine Anpassung des
Insulintyps oder -regimes maoglich.

Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin

Der pU identifiziert keine Studien zur Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff
plus Metformin gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der Ergebnisse werden das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
von Vildagliptin im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3: Vildagliptin - Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Ausmaf’ und
stellung Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Al Monotherapie mit Vildagliptin | Sulfonylharnstoff® Zusatznutzen nicht belegt
A2 Vildagliptin plus Metformin Sulfonylharnstoff® plus Metformin | Zusatznutzen nicht belegt
A3 Vildagliptin plus Humaninsulin in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff* ggf. nur
Therapie mit Humaninsulin
A4 Vildagliptin plus Insulin (mit | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
oder ohne Metformin) (Hinweis: Therapie nur mit

Humaninsulin, wenn Metformin
gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)

A5 Vildagliptin plus Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff plus (Hinweis: Therapie nur mit
Metformin Humaninsulin, wenn Metformin

nicht ausreichend wirksam ist)

a: Glibenclamid, Glimepirid

Da der Zusatznutzen in keiner Indikation belegt ist, gibt es folglich auch keine
Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellungen

Die Nutzenbewertung von Vildagliptin wurde gemal? Fachinformation [3] fur die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in den folgenden Indikationen
durchgefuhrt:

= Monotherapie mit Vildagliptin: bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht
ausreichend therapiert sind und fiir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.

= Kombination Vildagliptin plus Metformin: bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt
ist.

= Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff: bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit
ungeeignet ist.

= Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin): bei Patienten, bei
denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten
glyk&mischen Kontrolle fuhrt.

= Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin: bei Patienten, bei
denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit Sulfonylharnstoff und
Metformin zu keiner addaquaten glykamischen Kontrolle fiihrt.

Daruber hinaus ist Vildagliptin auch in Kombination mit Glitazonen zugelassen [3]. Die
Glitazone unterliegen jedoch einem Verordnungsausschluss [4]. Diese Indikation wurde in
der Nutzenbewertung daher nicht betrachtet.

Der G-BA hat fir die verschiedenen Indikationen jeweils eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Indikationen und zweckmaRige Vergleichstherapie zu Vildagliptin

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie des G-BA

stellung®

Al Monotherapie mit Vildagliptin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

A2 Vildagliptin plus Metformin Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) plus
Metformin

A3 Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff | Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff

(Glibenclamid, Glimepirid) ggf. nur Therapie mit
Humaninsulin

A4 Vildagliptin plus Insulin (mit oder Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
ohne Metformin) Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)
A5 Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff | Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
plus Metformin Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

a: Benennung entspricht der Kodierung im Dossier des pU.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt eine aus seiner Sicht zweckmaRige Vergleichstherapie fur alle 5 genannten
Indikationen (Fragestellung Al: Sitagliptin; Fragestellung A2: Sitagliptin plus Metformin;
Fragestellung A3: Sitagliptin plus Sulfonylharnstoffe; Fragestellung A4: Sitagliptin plus
Insulin; Fragestellung A5: Sitagliptin plus Metformin plus Sulfonylharnstoffe), legt aber
keine Daten flr die jeweiligen Vergleiche vor. Die vom pU jeweils benannte alternative
Vergleichstherapie wird in der Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet (siehe Abschnitt
2.9.1).

Fragestellung Al: Monotherapie mit Vildagliptin

Fur diese Indikation wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid]) herangezogen.

Der pU schlief3t sich in seinem Dossier hilfsweise der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA an.

Fragestellung A2: Kombination Vildagliptin plus Metformin

Fur diese Indikation wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Metformin plus Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid]) herangezogen.

Der pU schlief3t sich in seinem Dossier hilfsweise der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA an.

Fragestellung A3: Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff

Fur diese Indikation wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff [Glibenclamid, Glimepirid], ggf. nur
Therapie mit Humaninsulin) herangezogen.
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Der pU stimmt nur teilweise mit der Festlegung des G-BA (berein und wéhlt hilfsweise
ausschlieBlich die Vergleichstherapie in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid). Der Vergleich gegeniiber Humaninsulin ohne Sulfonylharnstoff wird in seiner
Fragestellung nicht abdeckt. Er begriindet diese Abweichung nicht.

Fragestellung A4: Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin)

Fur diese Indikation wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Humaninsulin  plus Metformin, ggf. nur Humaninsulin, wenn Metformin gemal
Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist) herangezogen.

Der pU bezieht sich hilfsweise in seinem Dossier auf Humaninsulin plus Metformin als
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Daraus ergibt sich, dass zum Vergleich mit Humaninsulin
(ohne Metformin) keine Daten vorliegen und keine Angaben gemacht werden. Der pU
begriindet diese Abweichung nicht.

Fragestellung A5: Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin

Fur diese Indikation wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Humaninsulin plus Metformin, ggf. nur Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist) herangezogen.

Der pU bezieht sich hilfsweise in seinem Dossier auf Humaninsulin plus Metformin als
zweckmaRige Vergleichstherapie. Daraus ergibt sich, dass zum Vergleich mit Humaninsulin
(ohne Metformin) keine Daten vorliegen und keine Angaben gemacht werden. Der pU
begriindet diese Abweichung nicht.

Zusammenfassung

Die Bewertung von Vildagliptin in den verschiedenen Indikationen wird jeweils gegenuber
der zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA durchgefuhrt. Die Bewertung erfolgt
bezlglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
mit einer Mindestdauer von 24 Wochen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in den Abschnitten 2.9.2.1, 2.9.2.2, 29.3.1, 2.9.3.2, 2.9.4, 29.5.1, 2.9.5.2 und 2.9.6 der
vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Fragestellung Al: Monotherapie mit Vildagliptin
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Vildagliptin (bis zum 19.02.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Vildagliptin (letzte Suche am 06.02.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Vildagliptin (letzte Suche am 05.02.2013)

= Studienliste zu Vildagliptin fiir indirekte Vergleiche (bis zum 16.11.2012 abgeschlossene
Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid: letzte Suche am
06.02.2013; Glimepirid: letzte Suche am 07.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid, Glimepirid) (letzte
Suche am 10.02.2013)

Eigene Recherchen:

= Bibliografische Literaturrecherche zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 19.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 21.03.2013)

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der
Monotherapie mit Vildagliptin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu treffen.
Dies wird nachfolgend begriindet.

Direkte Vergleiche

Fur die Fragestellung zur Monotherapie mit Vildagliptin legte der pU keine Studie zum
direkten Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.

Indirekte Vergleiche

Der pU fiihrt einen adjustierten indirekten Vergleich von Vildagliptin gegentber Glimepirid
durch, fiir den er 3 Studien vorlegt. Eine Studie (LAF237A2310 [5]) vergleicht Vildagliptin
mit Gliclazid, 2 weitere Studien vergleichen die zweckmaRige Vergleichstherapie
(Glimepirid) mit dem Bruckenkomparator Gliclazid (GUIDE [6], Kaneko 1993 [7]). Eine
weitere Studie, die Daten zum Vergleich Glibenclamid vs. Gliclazid liefert [8], wurde vom
pU nicht in den indirekten Vergleich aufgenommen, da der pU Glimepirid und nicht
Glibenclamid als zweckméRige Vergleichstherapie gewahlt hat.
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Die 3 vorgelegten Studien sind fir die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung
ungeeignet. Die wesentlichen Aspekte zur Charakterisierung der Studien sind in Tabelle 5
und eine Beschreibung der Interventionen in Tabelle 6 dargestellt. Tabelle 7 stellt die
Ausschlussgrinde zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — indirekter Vergleich:

Vildagliptin vs. Glimepirid

Vergleich Studien- Studien- Population
Studie design dauer
Art der Vorbehandlung Kriterien fur
unzureichende
Blutzuckereinstellung
Vildagliptin vs. Gliclazid
LAF237A2310 RCT, 104 Wochen  Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) HbAlc 7,5 %-11 %
doppelblind, mit Diabetes mellitus Typ 2, mit
parallel unzureichender glykamischer
Kontrolle trotz Diét und
korperlicher Bewegung, ohne
Behandlung mit OADs fiir > 12
Wochen vor Studienbeginn und zu
irgendeiner Zeit in der
Vergangenheit fur > 3
aufeinanderfolgende Monate
Glimepirid vs. Gliclazid
GUIDE RCT, 27 Wochen Erwachsene Patienten (> 35 Jahre) HbA1c 6,9 %-11,5%
doppelblind, mit Diabetes mellitus Typ 2, bisher
parallel einzig durch eine Didt allein
behandelt oder zusatzlich mit
Metformin oder einem ao-
Glucosidase-Inhibitor behandelt
(> 3 Monate)
Kaneko 1993 RCT, 24 Wochen Erwachsene Patienten HbAlc 7,0 %-9,9 %;
doppelblind, (20-79 Jahre) mit Diabetes mellitus  Nichtern-Blutzucker
parallel Typ 2, bisher durch eine Diét allein  an zwei Zeitpunkten

behandelt oder zusatzlich mit
einem Sulfonylharnstoff (nicht
Glimepirid oder Gliclazid)
behandelt

innerhalb von 12
Wochen vor
Studienbeginn:
140-180 mg/dL

HbAlc: glykosyliertes Hdimoglobin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-12 -



Dossierbewertung A13-16

Version 1.0

Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

27.06.2013

Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — indirekter Vergleich: Vildagliptin vs.

Glimepirid
Vergleich Intervention Brickenkomparator
Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten

Vildagliptin vs. Gliclazid

LAF237A2310

= Vildagliptin 50 mg 2-mal taglich +
Gliclazid Placebo

= Titration mit der nicht-glukosesenkenden
Substanz Placebo in den ersten 12
Wochen der Behandlung analog dem
Vorgehen in der Vergleichsgruppe
(Pseudotitration)

= Notfallbehandlung mit Metformin
bei/nach Woche 24 bei unzureichendem
therapeutischem Effekt

= N =546

= Gliclazid 80-320 mg (1-mal taglich bis

160 mg oder 2-mal taglich > 160 mg) +
Vildagliptin Placebo 2-mal taglich

Initialdosis 80 mg taglich; Titration zur
néachsten Dosisstufe (160 mg, 240 mg,
320 mg taglich) zu Woche 4, 8 und 12,
wenn Nichtern-Plasma-Glukose

> 126 mg/dL oder Nichtern-Blut-Glukose
> 113 mg/dL und Titration nicht
kontraindiziert aufgrund des
Hypoglykamierisikos
Notfallbehandlung mit Metformin
bei/nach Woche 24 bei unzureichendem
therapeutischem Effekt

N =546

Glimepirid vs. Gliclazid

GUIDE

= Glimepririd 1-6 mg 1-mal taglich

= Initialdosis 1 mg taglich; Titration alle 3
Wochen (Titrationsperiode 9 Wochen) zur
néchsten Dosisstufe mit therapeutischem
Ziel Nuchtern-Plasma-Glukose von 90 bis
140 mg/dL.

Gesamtpopulation: N = 440, davon nur
mit Diat vorbehandelte Patienten®:

n =150

Gliclazid MR? 30-120 mg 1-mal taglich

Initialdosis 30 mg taglich; Titration alle 3
Wochen (Titrationsperiode 9 Wochen) zur
néchsten Dosisstufe mit therapeutischem
Ziel Nuchtern-Plasma-Glukose von 90 bis
140 mg/dL.

Gesamtpopulation: N = 405, davon nur

mit Diat vorbehandelte Patienten®:
n=129

Kaneko 1993

= Glimepirid 1-6 mg (1-mal taglich bis
3 mg oder 2-mal taglich > 3 mg)+
Gliclazid Placebo

Initialdosis 1 mg taglich; Dosis wurde im
Allgemeinen alle 4 Wochen passend so
erhoht, dass sich der Blutzucker des
Patienten so gut wie mdglich an
Normalbereich® annéherte.
Gesamtpopulation: N = 230, davon nur
mit Diat vorbehandelte Patienten: n = 44

Gliclazid 40-160 mg (1-mal taglich bis
120 mg oder 2-mal taglich > 120 mg) +
Glimepirid Placebo

Initialdosis 40 mg taglich; Dosis wurde im
Allgemeinen alle 4 Wochen passend so
erhoht, dass sich der Blutzucker des
Patienten so gut wie mdglich an
Normalbereich® annéherte.
Gesamtpopulation: N = 229, davon nur
mit Diat vorbehandelte Patienten: n = 47

a: Gliclazid MR 30-120 mg und Gliclazid 80-320 mg sind dosisaquivalent.

b: Patienten, die nach der Randomisierung mit einer Monotherapie Glimepirid oder Gliclazid behandelt
wurden und keine Komedikation mit Metformin oder anderen OADs erhielten

b: Normalbereich fiir die blutzuckergesteuerte Therapie wihrend der Studie in der vorliegenden Ubersetzung
der Publikation nicht definiert.

ITT: intention-to-treat; MR: modified release; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten (ITT-
Population); OAD: orale Antidiabetika
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die Ausschlussgriinde der Studien — indirekter Vergleich:
Vildagliptin vs. Glimepirid

Ausschlussgriinde
=)
c
= =
g & 5
o [T Q.
5 S 2 C S
5> = T2 g
25 5 £g 5
Vergleich = 2 S5 S
. [Ny 2 q;" E :E
Studie £ E <3 5
Vildagliptin vs. Gliclazid
LAF237A2310 ° o -
Glimepirid vs. Gliclazid
GUIDE Studie ° - o
Kaneko 1993 ° - o )
®: Ausschlussgrund o: unklar

Gemall Einschlusskriterien der Studie LAF237A2310 war weder eine Metformin-
Unvertraglichkeit noch eine Metformin—Kontraindikation Voraussetzung fir den Einschluss
der Patienten. Vielmehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin in der Studie vorgesehen
(@b Woche 24). Die Studie wurde daher nicht mit der relevanten Patientenpopulation
durchgefuhrt. Dies gilt auch fiir die 2 Studien [6,7] zum Vergleich Glimepirid mit Gliclazid,
zu denen der pU die Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vorbehandelten Patienten in den
indirekten Vergleich einschlieft. Aus den Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studien geht
nicht hervor, dass die Patienten eine Metformin-Unvertraglichkeit bzw. —Kontraindikation
aufwiesen (siehe auch 2.9.2.2). Der pU macht keine Aussagen zur Zulassungskonformitét der
Studienpopulation; ein Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse wird von ihm ebenfalls
nicht erbracht. Die vorgelegten Studien fur den indirekten Vergleich sind daher insgesamt
nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen der Monotherapie Vildagliptin gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie zu treffen.

Ergédnzend sei auf weitere Griinde hingewiesen, die die Verwendbarkeit der Studien
einschranken:

= Inder Studie LAF237A2310 wird nur im Gliclazid-Arm eine blutzuckersenkende
Substanz zur Titration herangezogen. Damit werden in der Studie nicht nur Wirkstoffe,
sondern Therapieregime mit unterschiedlichen Therapiezielen miteinander verglichen.
Daher besteht dieses Problem auch im eigentlich interessierenden Vergleich zwischen
Vildagliptin und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Glimepirid tber den indirekten
Vergleich.
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= Die Zielwertvorgaben flr die Titration sind zwischen den 3 Studien unterschiedlich,
weshalb unklar ist ob der Briickenkomparator in den Studien ausreichend &hnlich ist.

= Wegen der deutlich niedrigeren Gliclazid-Dosierung ist der Briickenkomparator der
Studie Kaneko 1993 nicht vergleichbar zu dem der Referenzstudie LAF237A2310.

Zusammenfassend ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen der Monotherapie mit Vildagliptin gegenlber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie zu treffen.

Zusammenfassung

Insgesamt liegen keine relevanten Daten flr die Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor, weder fur einen direkten Vergleich noch fir einen
indirekten Vergleich.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.9.2.4 und 2.9.2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung. Weitere Informationen zum
Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4,
Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.9.2.4.1 und 2.9.2.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur das zu bewertende Anwendungsgebiet liegen keine relevanten Daten vor, weder fir einen
direkten Vergleich noch fur einen indirekten Vergleich. Damit ist der Zusatznutzen der
Monotherapie mit Vildagliptin gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen der Monotherapie
mit Vildagliptin gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie.
Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten I&sst.

Der pU gibt an, dass er mangels Daten keinen direkten und hdchstens teilweise einen
indirekten Vergleich gegenliber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie berechnen kann. Er
postuliert, dass sich ein Zusatznutzen tber RCTs mit anderen Komparatoren zeige, ohne diese
Aussage zu belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar*.
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2.4 Fragestellung A2: Kombination Vildagliptin plus Metformin
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Vildagliptin plus Metformin (bis zum 19.02.2013 abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Vildagliptin plus Metformin (letzte Suche am
06.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Vildagliptin plus Metformin (letzte Suche am
05.02.2013)

Eigene Recherchen:

= Bibliografische Literaturrecherche zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 19.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 21.03.2013)

Aus den benannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden keine relevanten Studien
identifiziert, die fur die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination von Vildagliptin plus
Metformin geeignet sind. Demgegentiber schliet der pU 4 direktvergleichende Studien ein
(LAF237A2308 [9], LAF237ADEO6T [10], LAF237AFR03 [11] und Jeon 2011 [12]). Alle 4
Studien sind jedoch zur Beantwortung der Fragestellung ungeeignet.

Die Charakterisierung dieser 4 Studien ist in Tabelle 8, eine Beschreibung der Interventionen
in Tabelle 9 dargestellt. Tabelle 10 fasst die Ausschlussgriinde zusammen.
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter
Vergleich: Kombination Vildagliptin plus Metformin vs. Sulfonylharnstoff (Glimepirid) plus
Metformin

Studie Studiendesign Studiendauer Population
Art der Vorbehandlung Kriterien fur
unzureichende
Blutzuckereinstellung

LAF237A2308 RCT, Screening Patienten mit Diabetes mellitus HbAlc > 6,5 % und
doppelblind, Phase: Typ 2 (18-73 Jahre) bei <8,5 %)
double- 4 Wochen unzureichender Monotherapie
dummy, Behandlung: ~ mit Metformin (mit maximal
parallel, multi- 104 Wochen  Vertréglicher Dosis von
zentrisch mindestens 1500 mg téglich,

stabil flr mindestens 3
Monate)

LAF237ADEO6T RCT, offen, Screening Patienten mit Diabetes mellitus HbAlc > 6,5 % und
parallel, Phase: Typ 2 (30-80 Jahre) bei <9,5 %; Patienten mit
mono- 14 Tage unzureichender Monotherapie  kardiovaskuléren
zentrisch Behandlung: ~ mit Metformin (bei maximaler  Vorerkrankungen

24 \Wochen oder maximal vertraglicher (koronare
Dosis, stabil fur mindestens 3~ Herzerkrankung oder
Monate) mit Indikation fur Myokardinfarkt) mit
eine Behandlung mit einem HbAlc von>7,0 %

zusétzlichen Medikament nach  und < 9,5 %
Beurteilung der behandelnden

Person
LAF237AFR03  RCT, offen, 24 Wochen Altere Patienten mit Diabetes ~ HbAlc > 6,5% oder
parallel, multi- mellitus Typ 2 (65-80 Jahre) > 7% (anhéngig vom
zentrisch bei unzureichender patientenindividuellen
Monotherapie mit Metformin ~ Therapieziel) und
(mit maximal vertraglicher < 8,5% bei der ersten
Dosis in den letzten 3 Visite
Monaten)
Jeon 2011 RCT, offen, 32 Wochen Patienten mit Diabetes mellitus HbAlc > 7%
parallel, Typ 2: Therapienaiv oder mit
mono- Monotherapie (orale
zentrisch Antidiabetika, z. B. Glimepirid

[2 bis 4 mg] oder Metformin
[500 bis 1000 mg] fir < 6
Monate)

Patienten mit Vorbehandlung
mussten eine Auswaschphase
von mindestens 2 Wochen
absolvieren

HbAlc: glykosyliertes Hdmoglobin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A13-16 Version 1.0

Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

Tabelle 9: Charakterisierung der Intervention der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT,
direkter Vergleich: Kombination Vildagliptin plus Metformin vs. Sulfonylharnstoff
(Glimepirid) plus Metformin

Studie Intervention Komparator
Anzahl Patienten Anzahl Patienten
LAF237A2308 = Vildagliptin 50 mg (2-mal t&glich) = Glimepirid 2-6 mg (1-mal taglich) Kapseln
Tabletten (morgens/abends) + (morgens) + Metformin in stabiler, maximal
Metformin in stabiler, maximal tolerierbarer Dosierung von mindestens
tolerierbarer Dosierung von 1500 mg taglich + Vildagliptin Placebo
mindestens 1500 mg taglich + = Initialdosis 2 mg; Titration zur nachsten
Glimepirid Placebo Dosisstufe (4 mg, 6 mg taglich) zu Woche 4
= N =1562 und 8 oder zu jeder weiteren Visite, wenn

Nichtern-Plasma-Glukose > 112 mg/dL
oder Nuchtern-Blut-Glukose > 100 mg/dL
und Titration nicht kontraindiziert aufgrund
des Hypoglykamierisikos

= N =1556
LAF237ADEO6T = Vildagliptin 50 mg/Metformin® = Glimepirid 1-4 mg (1-mal taglich) +
1000 mg Fixkombination (2-mal Metformin® 1000 mg (2-mal taglich)
taglich) = Dosis wurde individuell nach
= N=22 Patientenanforderung festgelegt und im
Intervall von 1-2 Wochen titriert
= N=23
LAF237AFR03 = Vildagliptin 50 mg (2-mal taglich) + = Alle anderen OADs (,,herkémmliche
Metformin in vorheriger Dosierung Therapie®), die in Kombination mit
« N=24 Metformin verschrieben werden kdnnen
(Sulfonylharnstoffe, Glinide, Glitazone,
Acarbose laut Empfehlungen der Haute
Autorité de Santé 2006)
= N =22 (davon Glimepirid n = 6)
Jeon 2011 = Vildagliptin 50 mg (2-mal t&glich) + = Glimepirid 2 mg (2-mal taglich) +
Metformin 500 mg (2-mal taglich) Metformin 500 mg (2-mal taglich)
= N=51 = Glimepirid-Metformin Behandlung wurde

bei wiederkehrenden Hypoglykamien
wahrend der Follow-up Periode herabtitiriert

= N=51
a: Anderung der Methodik nach Studienbeginn aufgrund Unvertraglichkeit der Metformin Dosis von 1000 mg

(2-mal taglich) bei einigen Patienten: Nach Ermessen der behandelnden Person konnte anstatt der Metformin-
Dosis von 1000 mg (2-mal taglich), die Dosis auf 850 mg (2-mal taglich) gesenkt werden.

N: Anzahl randomisierter Patienten; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 10: Ubersicht tiber die Ausschlussgriinde der Studien — direkter Vergleich:
Vildagliptin plus Metformin vs. Sulfonylharnstoff (Glimepirid) plus Metformin

Ausschlussgriinde
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Die Studie LAF237A2308 [9] ist aus folgenden Grinden nicht zur Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung geeignet:

= Die Glimepiridgabe entspricht nicht den Empfehlungen der Fachinformation [13]. Die
Anfangsdosis von Glimepirid betrug 2 mg taglich und wurde in den ersten 8 Wochen der
Behandlungsphase in Intervallen von 4 Wochen um jeweils 2 mg hochtitriert, solange die
Nichtern-Blut-Glukosewerte tiber 100 mg/dL lagen. Gemal Fachinformation wird eine
Anfangsdosis von 1 mg taglich empfohlen sowie eine Dosiserh6hung in 1-mg-Schritten
alle 1 bis 2 Wochen unter sorgfaltiger drztlicher Uberwachung. Damit wurde die Titration
wesentlich straffer als empfohlen durchgefiihrt, insbesondere auch in Anbetracht des sehr
niedrigen Zielwerts (Nuchtern-Blut-Glukose < 100 mg/dL). Dariiber hinaus wurde eine
blutzuckerzielwertgesteuerte Titration nur in der Glimepirid-Gruppe, nicht jedoch in der
Vildagliptin-Gruppe mit einem blutzuckersenkenden Wirkstoff durchgefiihrt. Damit stellt
die Studie LAF237A2308 keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, sondern einen
Vergleich zweier kombinierter Interventionen (Therapieregime mit unterschiedlichen
Therapiezielen plus Wirkstoff) dar.

Ergédnzend sei darauf hingewiesen, dass der HbAlc-Wert (Langzeitmarker fur den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel) zu Studienbeginn in der Gesamtstudienpopulation im
Mittel bei 7,3 % (SD = 0,65) lag. Bei 50 % der Patienten lag der HbAlc-Wert < 7,2 %. Fir
einen relevanten Teil der Patienten kann daher nach heutigen Erkenntnissen nicht von einer
unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die einer Therapieintensivierung
bedurft hatte. Insbesondere bei diesen Patienten war die Intensivierung der
blutzuckersenkenden Therapie mit einem erhéhten Risiko von Hypoglykamien verbunden.
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Die Studie LAF237ADEOQO6T [10] ist aus folgenden Griinden nicht zur Bewertung der
vorliegenden Fragestellung geeignet:

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen trotz einer Metformin-
Monotherapie in einer ,,stabilen, maximalen oder maximal vertraglichen Dosis* keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Es finden sich keine Angaben Gber die
Dosierung der Metformin-Behandlung der Patienten vor der Randomisierung. Nach der
Randomisierung wurden alle Patienten mit einer Tagesdosis von 2000 mg Metformin
behandelt, unabhéngig davon, mit welcher Metformin-Dosis sie zuvor behandelt wurden
(hier kam die Fixkombination ohne zusétzliche Gabe von Metformin zum Einsatz). Den
Studienunterlagen war nicht zu entnehmen, dass eine Einschrankung der Studien-
population auf Patienten vorgesehen war, deren maximal vertragliche Dosierung genau
2000 mg Metformin betrug. Es ist nicht davon auszugehen, dass alle Patienten zuvor mit
genau 2000 mg Metformin behandelt wurden, sondern auch mit deutlich héheren oder
geringeren Tagesdosen. Damit beantwortet die Studie nicht die vorliegende Fragestellung.

Die Studie LAF237AFR03 [11] ist aus folgenden Griinden nicht zur Bewertung der
vorliegenden Fragestellung geeignet:

Die Patienten wurden entweder in den Studienarm mit Vildagliptin oder mit
herkdmmlicher Therapie mit oralen Antidiabetika (OAD) randomisiert. Hier wéhlte die
behandelnde Person nach der Randomisierung in den Studienarm ,,herkémmliche
Therapie* nach eigenem Ermessen unter den folgenden OADs: Sulfonlylharnstoffe,
Glinide, Glitazone oder Acarbose. Nur 6 der 22 Patienten erhielten die zweckmafige
Vergleichstherapie (Glimepirid). Der pU stellt fur die vorliegende Fragestellung nur die
Ergebnisse dieser 6 Patienten im Vergleichsarm dar. Da die Zuweisung zu den
unterschiedlichen OAD-Therapiealternativen nicht zuféllig erfolgte, ist die
Strukturgleichheit der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe bei dieser
Art der Auswertung nicht mehr gewéhrleistet und die Ergebnisse sind nicht mehr
interpretierbar.

Die Studie Jeon 2011 [12] ist aus folgenden Griinden nicht zur Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung geeignet:

In der Studie wurden sowohl therapienaive als auch Patienten, die bereits auf einer
Monotherapie mit oralen Antidiabetika (Glimepirid oder Metformin) fiir weniger als 6
Monate eingestellt waren, eingeschlossen. Patienten, die therapienaiv oder mit Glimepirid
vorbehandelt wurden, entsprechen nicht der Zielpopulation. Diejenigen Patienten, die mit
Metformin vorbehandelt wurden, erhielten in der Vorbehandlung lediglich eine
Tagesdosis von 500 mg bis 1000 mg. Das entspricht nur 17 % bis 33 % der maximal
zugelassenen Dosis von Metformin. Es ist davon auszugehen, dass dies fir einen
relevanten Anteil der Patienten nicht die maximal vertragliche Metformin-Dosis war,
sodass auch diese Patienten nicht der Zielpopulation entsprachen.
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= Zu Behandlungsbeginn erhielten die Patienten eine Glimepirid-Initialdosis von 4 mg
taglich. Dies ist (zumindest fir die Patienten, die nicht mit Glimepirid vorbehandelt
wurden) nicht zulassungskonform [13].

Zusammenfassung

Insgesamt liegen damit keine Studien vor, die fur die Bewertung des Zusatznutzens der
Kombination Vildagliptin plus Metformin gegeniiber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff plus Metformin geeignet waéren. Anhang A enthdlt zur Studie
LAF237A2308 aufgrund ihrer GroRe eine erganzende Ergebnisdarstellung.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.9.3.2 und 2.9.3.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung. Weitere Informationen zum
Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4,
Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.9.3.4 und 2.9.3.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Kombination Vildagliptin plus Metformin lagen keine relevanten Daten vor. Damit ist
der Zusatznutzen der Kombination Vildagliptin plus Metformin gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA in dieser Fragestellung nicht belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination
Vildagliptin plus Metformin gegentber der vom G-BA festgelegten zweckmalRigen
Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen (nach eigenen Angaben als ,,gesichert
anzunehmenden®) betrachtlichen Zusatznutzen der Kombination von Vildagliptin plus
Metformin ableitet.
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2.5 Fragestellung A3: Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (bis zum 19.02.2013 abgeschlossene
Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (letzte Suche am
06.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (letzte Suche am
05.02.2013)

= Studienliste zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff fur indirekte Vergleiche (bis zum
16.11.2012 abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Humaninsulin plus Sulfonylharnstoff (letzte Suche
am 07.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Humaninsulin plus Sulfonylharnstoff (letzte Suche am
10.02.2013)

Eigene Recherchen:

= Bibliografische Literaturrecherche zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 19.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 21.03.2013)

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien zur Kombination von Vildagliptin
plus Sulfonylharnstoff gegenlber der vom pU gewdahlten zweckmalRigen Vergleichstherapie
Humaninsulin plus Sulfonylharnstoff. Der pU identifizierte auch keine Studien, die fur einen
indirekten Vergleich geeignet sind.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers.
Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 und 4.3.2.1.1 des Dossiers.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Indikation Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff lagen keine relevanten Daten vor,
Damit ist der Zusatznutzen gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA in
dieser Fragestellung nicht belegt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dossierbewertung A13-16 Version 1.0
Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da keine relevanten Studien flr die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein
Beleg fiir einen Zusatznutzen der Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Der pU gibt an, dass er mangels Daten keinen direkten und hdchstens teilweise einen
indirekten Vergleich gegenliber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie berechnen kann. Er
postuliert, dass sich ein Zusatznutzen tber RCTs mit anderen Komparatoren zeige, ohne diese
Aussage zu belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar*.
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2.6 Fragestellung A4: Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne
Metformin)

2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) (bis zum 19.02.2013
abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin)
(letzte Suche am 06.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin)
(letzte Suche am 05.02.2013)

= Studienliste zu Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) fur indirekte
Vergleiche (bis zum 16.11.2012 abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Humaninsulin plus Metformin (letzte Suche am
05.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Humaninsulin plus Metformin (letzte Suche am
10.02.2013)

Eigene Recherchen:

= Bibliografische Literaturrecherche zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 19.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 21.03.2013)

Der pU nahert sich seiner Fragestellung sowohl tber einen direkten Vergleich als auch Gber
einen indirekten Vergleich:

= Direkter Vergleich: Kombination Vildagliptin plus Insulin mit Metformin gegentiber
Humaninsulin plus Metformin

= Indirekter Vergleich: Kombination Vildagliptin plus Insulin ohne Metformin gegenuber
Humaninsulin plus Metformin

Direkter Vergleich

Aus den benannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden keine relevanten Studien
identifiziert, die fir die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination Vildagliptin plus
Insulin (mit oder ohne Metformin) im Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie fir
die vorliegende Fragestellung geeignet sind. Demgegenlber schliet der pU eine
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direktvergleichende Studie ein (LAF237A23135 [14]) und wertet diejenigen Patienten aus,
die Vildagliptin plus Insulin mit Metformin oder Placebo plus Insulin mit Metformin erhalten
haben.

Die Charakterisierung der Studie LAF237A23135 ist in Tabelle 11 und eine Beschreibung der
Intervention in Tabelle 12 dargestelit.

Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter
Vergleich: Vildagliptin plus Insulin plus Metformin vs. Humaninsulin plus Metformin

Studie Studien- Studiendauer Population
design
Art der Vorbehandlung Kriterien fur
unzureichende
Blutzuckereinstellung
LAF237- RCT, 24 Wochen Erwachsene Patienten (18-80 Jahre) mit HbAlc > 7,5 und
A23135 doppelblind, Diabetes mellitus Typ 2 mit stabiler <11 %
parallel Insulindosis (1-mal oder 2-mal taglich

<1 Einheiten/kg/Tag fir mindestens 12
Wochen), mit oder ohne Metformin
Behandlung (stabil fir mindestens 12
Wochen auf mindestens 1500 mg téglich
oder einer maximal vertréglichen Dosis)
und unzureichender glyk&mischer
Kontrolle

HbAlc: glykosyliertes Hdmoglobin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Vildagliptin plus
Insulin plus Metformin vs. Humaninsulin plus Metformin

Studie Intervention Komparator
Anzahl Patienten Anzahl Patienten
LAF237- = Vildagliptin 50 mg 2-mal t&glich + Insulin = Placebo 2-mal taglich + Insulin
A23135 = & Metformin in vorheriger Dosierung = + Metformin in vorheriger Dosierung
(konstant gehalten) (konstant gehalten)
= Gesamtpopulation: N = 228, davon = Gesamtpopulation: N = 221, davon
Metformin-Teilpopulation®: n = 139 Metformin-Teilpopulation®: n = 137

Behandlung mit Insulin

= Fortsetzung der vorhergehenden Insulinbehandlung

= Dosis des Insulins musste wéahrend der Studie stabil gehalten werden (d. h. sich innerhalb einer
10 %-igen Steigerung im Vergleich zur Baseline bewegen), ohne Anderung der
Behandlungsfrequenz oder des Insulintyps (auBer Dosisanpassungen, die aus
Sicherheitsgriinden nach Ermessen der behandelnden Person vorgenommen wurden)

= Dosisanpassungen konnten in beide Richtungen nur bei Gefahrdung der Sicherheit, nach
Ermessen der behandelnden Person durchgeflhrt werden.

a: Diese Teilpopulation ist die im Dossier dargestellte Zielpopulation. Sie besteht aus Patienten, die sowohl
mit Insulin und Metformin vorbehandelt waren und deren stabile Therapie nach Randomisierung stabil (unter
Berlicksichtigung der mdglichen Anpassungen oben) fortgefiihrt wurde.

N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie
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In der Vorbehandlung erhielten die Patienten ein basales, langwirksames Intermedidr-Insulin
alleine oder in einer vorgemischten Kombination mit schnell- oder kurzwirksamem Insulin
sowie Metformin in einer Dosis von mindestens 1500 mg tdglich. Beide Vortherapien
mussten mindestens 12 Wochen vor Studienbeginn stabil eingestellt worden sein und keine
ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht haben.

Die Studie ist fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da in der Vergleichsgruppe
die Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt
war. Die Patienten beider Behandlungs-Arme waren angehalten, die Vorbehandlung mit
Insulin und Metformin unveréndert fortzufiihren, d. h., dass weder der Insulintyp noch die Art
der Insulintherapie gedndert werden durften. Die Dosis des Insulins musste wéhrend der
Studie stabil gehalten werden (d. h. sich innerhalb einer 10 %-igen Steigerung der Dosis im
Vergleich zu Baseline bewegen). Weitere Dosisanpassungen konnten lediglich beim
Auftreten unerwarteter Hypoglykdmien oder bei wiederholten hohen Nichtern-
Plasmaglukosewerten vorgenommen werden. Ublicherweise wiirde jedoch bereits bei
geringeren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie optimiert werden, damit
Hypo- und Hyperglykamien moglichst gar nicht erst auftreten und nicht erst als Reaktion auf
solche Ereignisse. Aufgrund der fehlenden Optimierungsmdglichkeiten — insbesondere in der
Vergleichsgruppe — ist die Studie nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Vildagliptin plus Insulin (mit Metformin) gegentiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin ggfs. plus Metformin) zu treffen. Um Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen,
misste die Gabe wvon Vildagliptin plus Insulin (mit Metformin) mit anderen
Optimierungsstrategien wie beispielsweise der Optimierung von Insulin einschlieBlich eines
Wechsels des Insulintyps oder -regimes verglichen werden.

Indirekter Vergleich

Der pU flhrt einen adjustierten indirekten Vergleich von Vildagliptin plus Insulin gegentiber
Insulin plus Metformin durch. Fir diesen adjustierten indirekten Vergleich legt der pU
insgesamt 9 Studien vor.

Zum Vergleich mit Vildagliptin schlieBt der pU die placebokontrollierte Studie
LAF237A23135 ein, die er auch fur den direkten Vergleich herangezogen hat. Zur
Beantwortung seiner Fragestellung gegenliber Humaninsulin plus Metformin wertet er nur die
Teilpopulation der Studie aus, die Vildagliptin plus Insulin ohne Metformin erhalten hat. Aus
der Vergleichsgruppe wertet er diejenigen Patienten aus, die ausschliellich Insulin (ohne
Metformin) erhalten haben, da dies im vorgelegten Netzwerk als Brickenkomparator dienen
soll (siehe Abbildung 1). Zur gewahlten Vergleichstherapie Insulin plus Metformin
identifiziert der pU 8 aus seiner Sicht relevante Studien fiir einen indirekten Vergleich (Civera
2008 [15], Véhatalo 2007 [16], Yilmaz 2007 [17], Ryysy 2001 [18], Méakimattila 1999 [19],
Aviles-Santa 1999 [20], Douek 2005 [21], Giugliano 1993 [22]).
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Vildagliptin plus
Insulin (ohne — —— — — 1 Insulin mit Metformin
Metformin)

Studie LAF237A23135 \ / 8 Studien

Insulin (ohne
Metformin)

Abbildung 1: Netzwerkstruktur des im Dossier vorgelegten indirekten Vergleichs Vildagliptin
plus Insulin vs. Insulin plus Metformin

Alle 8 Studien zur Vergleichstherapie sind fur den indirekten Vergleich ungeeignet. Die
wesentlichen Aspekte zur Charakterisierung der Studien sind in Tabelle 13 und eine
Beschreibung der Interventionen in Tabelle 14 dargestellt. Tabelle 15 stellt die
Ausschlussgriinde zusammenfassend dar.
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Tabelle 13: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien zur Vergleichstherapie —
indirekter Vergleich: Vildagliptin plus Insulin vs. Insulin plus Metformin

Vergleich Studien- Studien- Population
Studie design dauer

Art der Vorbehandlung Kriterien fur
unzureichende
Blutzuckerein-

stellung
Metformin plus Insulin vs. (Placebo +) Insulin
Civera 2008 RCT, 24 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 HbAlc >8 %
offen, Wochen und mit sekundarem Therapieversagen unter
parallel kombinierter OAD Therapie
Véhatalo RCT, 12 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 HbAlc >7,5%
2007 offen, Monate (Dauer > 5 Jahre), mit Therapieversagen unter und FPG > 144
parallel maximaler OAD Therapie und unzureichender mg/dL
glyk@mischer Kontrolle (zur erstmaligen Behandlung
mit Insulin)
Yilmaz Nicht- 24 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, HbAlc 7,0 %
2007 RCT, Wochen mit unzureichender glykamischer Kontrolle unter bis 14,5 %
offen, Insulin-Monotherapie
parallel
Ryysy 2001 RCT, teil- 52 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 FPG
verblindet, Wochen mit bisheriger OAD-Therapie mit Glipizid oder > 144 mg/dL
parallel Glyburid (Ausschlusskriterium: vorherige Insulin-
Therapie fir > 2 Wochen)
Makimattila RCT, 12 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 FPG
1999 offen, Monate  mit bisheriger OAD-Therapie mit maximaler > 144 mg/dL
parallel Dosierung von Glipizid oder Glyburid und
ungentgender glykamischer Kontrolle
(Ausschlusskriterium: vorherige Insulin-Therapie fir
> 2 Wochen)
Avilés- RCT, 24 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 HbAlc > 8,0%
Santa 1999  doppel- Wochen mit Insulin-Behandlung von > 50 Einheiten pro Tag
blind, fur > 2 Jahre und ungentigender glykdmischer
parallel Kontrolle
Douek 2005 RCT, 12 Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 k. A.
doppel- Monate  mit unzureichender glyk&dmischer Kontrolle unter
blind, maximal vertraglicher OAD-Therapie (Einfach-,
parallel Zweifach- oder Dreifachtherapie) tiberwiesen zur
Umstellung auf Insulin
Giugliano RCT, 24 Erwachsene adipdse Patienten mit Diabetes mellitus k. A.
1993 doppel- Wochen Typ 2 mit Insulinbehandlung in hoher Dosis
blind, (mittlere Tagesdosis 90 I.E.) nach sekundarem
parallel Therapieversagen unter maximaler Dosierung von
Sulfonylharnstoffen und ungeniigender glykamischer
Kontrolle

FPG: Nichtern-Plasma-Glukose; HbAlc: glykosyliertes Hamoglobin; I.E.: internationale Einheit; k. A.: keine
Angabe; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen — indirekter Vergleich: Vildagliptin plus
Insulin vs. Insulin plus Metformin

Vergleich Intervention Brickenkomparator
Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten
Metformin plus Insulin vs. (Placebo +) Insulin
Civera = Metformin 850 mg 2-mal taglich (nach = NPH-Insulin 2-mal taglich
2008 Frihstiick und nach Abendessen) + NPH- = N=13
Insulin 1-mal abends
= N=12
Dosierung Insulin
= Dosierungen wurden bei Visiten patientenindividuell und nach Ermessen eines
Endokrinologen auf Basis der Blutglukosetests und dem Vorhandensein von Hypoglykamien
angepasst (ohne spezifischen Algorithmus).
= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen.
= Zentrales Ziel war der Erhalt einer basalen = Zentrales Ziel war der Erhalt einer basalen
Blut-Glukose < 110 mg/dL Blut-Glukose < 110 mg/dL und < 120
mg/dL vor dem Abendessen.
Véahatalo = Metformin 2500 mg/d (oder maximal = NPH oder Lente Insulin 2-mal taglich
2007 vertragliche Dosis) + NPH oder Lente s N=11
Insulin (abends)
= N=26
Dosierung Insulin
= Insulindosis wurde zu den Visiten patientenindividuell auf Basis von Nichtern-
Serum/Plasma Glukose und Selbstbestimmungstests angepasst
= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen.
Yilmaz = Metformin 1700 mg/d + Insulin 2-mal = Insulin 2-mal t&glich (Mischinsulin mit
2007 taglich (Mischinsulin mit 30 % Insulin 30 % Insulin Aspart plus 70 % NPH-
Aspart plus 70 % NPH-Insulin) Insulin)
s N=17 = N=19
Dosierung Insulin
= Dosierung wurde auf Basis von Nichtern- bzw. postprandialer Glukosewerte bei Visiten
patientenindividuell bestimmt und angepasst
= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen.
Ryysy 2001 = Metformin 1000 mg 2-mal taglich (vor = NPH-Insulin 2-mal taglich
Frihstlick und Abendessen) + NPH-Insulin = N =23
(abends)
= N=17

Dosierung Insulin

Patienten wurden geschult, Anpassungen der Insulin-Dosis auf Basis Blutglukose-Messungen
zu Hause selbststandig durchzufiihren (mit empfohlenem Algorithmus)

= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen — indirekter Vergleich: Vildagliptin plus
Insulin vs. Insulin plus Metformin (Fortsetzung)

Vergleich Intervention Brickenkomparator
Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten
Metformin plus Insulin vs. (Placebo +) Insulin
Mékimattila = Metformin 2000 mg/d + NPH Insulin = NPH-Insulin 2-mal taglich
1999 (abends) = N=13

= N=13

Dosierung Insulin

= Anpassung der Insulin-Dosierung basierend auf der Blutzucker-Selbstmessung (mit
empfohlenem Algorithmus)
= Therapieziel: Niichtern-Plasmaglukose < 108 mg/dL (HbAlc < 7,5 %)

= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen

Avilés- = Metformin (maximal vertragliche Dosis) + = Placebo + Insulin
Santa 1999 Insulin = N=23
" N=22

Dosierung Insulin

Alle Patienten erhielten mindestens zwei Insulin-Injektionen taglich; manche Patienten
erhielten 70/30-Insulin und andere erhielten mittellang-wirkendes Insulin zweimal taglich in
Kombination mit drei oder vier Injektionen mit kurz-wirkendem Insulin pro Tag (Baseline).

Anpassung / Wechsel der patientenindividuellen Dosierung in Menge, Frequenz und
Insulintyp bei jeder Visite. Dosisanpassungen wurden nur vom Studienpersonal
vorgenommen.

Ziel der Therapie: Normoglykdmie (HbAlc < 5,6 %) ohne schwere Hypoglykamien.

Douek Metformin 1000 mg (oder maximal = Placebo 2-mal taglich + Insulin
2005 vertragliche Dosis) 2-mal taglich + Insulin = N=91

= N=92

Dosierung Insulin

Patienten bekamen eine Insulin-Behandlung gemal der lokalen Praxisroutine. Es wurde kein
Standard-Protokoll fiir die Einstellung des Insulins spezifiziert. Ratschlage zur patienten-
individuellen Dosisanpassung wurden bei Visiten und / oder durch telefonische Beratung.
Anpassung bzw. Wechsel der patientenindividuellen Dosierung, des Insulintyps und —
regimes war moglich.

Ziel: Blutglukose vor dem Essen < 126 mg/dL ohne Hypoglyk&dmie und mit HbAlc <7 %

Giugliano Metformin 850 mg 2-mal taglich + Insulin = Placebo + Insulin 2-mal taglich
1993 2-mal téglich = N =23

= N=27

Dosierung Insulin

Die Erhéhung der Dosis war nicht gestattet. Die Insulin-Dosis konnte patientenindividuell
reduziert werden.

= Anpassung bzw. Wechsel des Insulintyps oder -regimes waren nicht vorgesehen.

HbAlc: glykosyliertes Hdmoglobin; IE: internationale Einheit; N: Anzahl randomisierter Patienten; NPH:
Neutral Protamin Hagedorn
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Tabelle 15: Ubersicht tiber die Ausschlussgriinde der Studien zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie — indirekter Vergleich: Kombination Vildagliptin plus Insulin vs. Insulin
plus Metformin

Ausschlussgriinde

=)

c
= o
5 g 5
c o] [T Q.
2 S 2 S
8 5> S 2 g
2 = ED S
2 ‘—; ° <2 v
= ot 22 3
. > =) o
Studie % £< &3 &
Civera 2008 ) ) )
Véhétalo 2007 ° ° °
Yilmaz 2007 ® ® ®
Ryysy 2001 Py PY
Makimattila 1999 ° ° °
Aviles-Santa 1999 )
Douek 2005 ) )
Giugliano 1993 ° )

®: Ausschlussgrund

Die Studie LAF237A23135 stellt die Verbindung zwischen dem Briickenkomparator Insulin
(ohne Metformin) zu Vildagliptin plus Insulin her. Sie kann somit als Referenzstudie zur
Einschatzung der Vergleichbarkeit des Briickenkomparators zwischen den Studien betrachtet
werden. Aus diesem Abgleich ergibt sich, dass in allen 8 Studien, die zum Vergleich mit der
zweckmélBigen Vergleichstherapie Insulin plus Metformin eingeschlossen wurden, der
jeweilige Briuckenkomparator Insulin  (ggf. plus Placebo) nicht vergleichbar zur
Referenzstudie war.

In der Studie LAF237A23135 [14] war die Vorbehandlung mit Insulin unverandert
fortzuftihren, d. h., Insulintyp, -frequenz bzw. Art der Insulintherapie durften nicht geéndert
werden und die Dosis des Insulins musste stabil gehalten werden (maximal 10 %-ige
Steigerung der Dosis im Vergleich zu Baseline). Weitere Dosisanpassungen konnten lediglich
im Rahmen von Notfallsituationen, z.B. beim Auftreten von Symptomen einer
Hyperglykdamie oder wiederholten hohen Nichtern-Plasmaglukosewerten vorgenommen
werden. In allen 8 Studien (Civera 2008 [15], VVahatalo 2007 [16], Yilmaz 2007 [17], Ryysy
2001 [18], Makimattila 1999 [19], Aviles-Santa 1999 [20], Douek 2005 [21], Giugliano 1993
[22]) war in der Behandlungszeit u. a. eine patientenindividuelle Optimierung der Insulindosis
mdoglich. Da die Behandlung, die als Briickenkomparator betrachtet werden soll, in den
jeweiligen Studienarmen offensichtlich unterschiedlich ist, liegt fur den vorgelegten
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indirekten Vergleich kein gemeinsamer Briickenkomparator vor, der die Ahnlichkeits-
annahme erfillt [23]. Der indirekte Vergleich ist demnach nicht adjustiert. Folglich kann das
Ergebnis nicht interpretiert werden [24,25].

Des Weiteren sind die Studien zur Beantwortung der Fragestellung aus folgenden Griinden
nicht geeignet:

= Eine der 8 Studien war keine RCT (Yilmaz 2007 [17]).

= Bei 5 Studien wurde die falsche Patientenpopulation untersucht, d. h. keine Patienten mit
stabiler Insulindosis und unzureichender glykamische Kontrolle (Civera 2008 [15],
Véhatalo 2007 [16], Ryysy 2001 [18], Mékimattila 1999 [19], Douek 2005 [21]).

= Bei 6 der 8 Studien war keine Anpassung des Insulintyps oder -regimes moglich (Civera
2008 [15], Véahéatalo 2007 [16], Yilmaz 2007 [17], Ryysy 2001 [18], Mé&kimattila 1999
[19], Giugliano 1993 [22]).

Zusammenfassung

Insgesamt liegen keine relevanten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens der
Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) gegenuber der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor, weder fur einen direkten Vergleich noch fir einen
indirekten Vergleich.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.9.5.4 und 2.9.5.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung. Weitere Informationen zum
Ergebnis der Informationsheschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befinden sich in Modul 4,
Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.9.5.4 und 2.9.5.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung A4 zur Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne
Metformin) liegen keine relevanten Daten vor, weder fir einen direkten Vergleich noch fiir
einen indirekten Vergleich. Damit ist der Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaélRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

2.6.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombination
Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fiir die sich
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten lasst.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen (als gesichert anzunehmenden)
geringen Zusatznutzen der Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin)
ableitet.
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2.7 Fragestellung A5: Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin
2.7.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin (bis zum 19.02.2013
abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin
(letzte Suche am 06.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin
(letzte Suche am 05.02.2013)

= Studienliste zu Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin fir indirekte
Vergleiche (bis zum 16.11.2012 abgeschlossene Studien)

= Bibliografische Literaturrecherche zu Humaninsulin plus Metformin (letzte Suche am
05.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Humaninsulin plus Metformin (letzte Suche am
10.02.2013)

Eigene Recherchen:

= Bibliografische Literaturrecherche zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 19.03.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Gliptinen zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 21.03.2013)

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien zur Kombination von Vildagliptin
plus Sulfonylharnstoff plus Metformin gegeniiber der vom pU gewéhlten zweckmaRigen
Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin. Der pU identifizierte auch keine Studien,
die fur einen indirekten Vergleich geeignet sind.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsheschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers.
Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 und 4.3.2.1.1 des Dossiers.

2.7.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Indikation Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin lagen keine relevanten
Daten vor. Damit ist der Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA in dieser Fragestellung nicht belegt.
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2.7.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da keine relevanten Studien fir die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, ergibt sich kein
Beleg fir einen Zusatznutzen der Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus
Metformin im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA. Folglich gibt es
auch keine Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten I&sst.

Der pU gibt an, dass er mangels Daten keinen direkten und hdchstens teilweise einen
indirekten Vergleich gegenliber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie berechnen kann. Er
postuliert, dass sich ein Zusatznutzen Gber RCTs mit anderen Komparatoren zeige, ohne diese
Aussage zu belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar*.
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2.8 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Indikationen von Vildagliptin ergibt sich im Vergleich zu den
relevanten zweckmaRigen Vergleichstherapien folgender Uberblick tiber das AusmaR und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Tabelle 16: Vildagliptin — Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Ausmalf’ und
stellung Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Al Monotherapie mit Vildagliptin | Sulfonylharnstoff® Zusatznutzen nicht belegt
A2 Vildagliptin plus Metformin Sulfonylharnstoff® plus Metformin | Zusatznutzen nicht belegt
A3 Vildagliptin plus Humaninsulin in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff® ggf. nur
Therapie mit Humaninsulin
A4 Vildagliptin plus Insulin (mit | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
oder ohne Metformin) (Hinweis: Therapie nur mit

Humaninsulin, wenn Metformin
gemaR Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)

A5 Vildagliptin plus Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff plus (Hinweis: Therapie nur mit
Metformin Humaninsulin, wenn Metformin

nicht ausreichend wirksam ist)

a: Glibenclamid, Glimepirid

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.9 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.9 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.9.1 Darstellung der einzelnen Fragestellungen im Dossier

Die Angaben des pU zu den Fragestellungen befinden sich in Modul 4A (Abschnitt 4.2.1) des
Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Vildagliptin
zu untersuchen. Fir die vorliegende Dossierbewertung werden ausschlielflich die
Ausfihrungen zum Zusatznutzen kommentiert.

Das Dossier bearbeitet 5 Fragestellungen zum Nachweis des Zusatznutzens, die sich gemal
den zugelassenen Indikationen wie folgt aufteilen:

= Monotherapie mit Vildagliptin (Fragestellung Al),

= Kombination Vildagliptin plus Metformin (Fragestellung A2),

= Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (Fragestellung A3),

= Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) (Fragestellung A4),

= Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin (Fragestellung A5).
Nachfolgend werden die Angaben im Dossier zu den 5 Fragestellungen separat kommentiert,

und zwar in den Abschnitten 2.9.2 (Fragestellung Al), 2.9.3 (Fragestellung A2), 2.9.4
(Fragestellung A3), 2.9.5 (Fragestellung A4) und 2.9.6 (Fragestellung A5).

Der pU hat fur alle 5 Fragestellungen zwar eine von der Festlegung des G-BA abweichende
zweckmaRige Vergleichstherapie definiert, fiihrt die Bewertung jedoch ausschliefl3lich gegen
die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie durch. Die Angaben des pU zu der seiner
Ansicht nach richtigen Vergleichstherapie werden daher nicht weiter kommentiert.
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2.9.2 Kommentar zur Fragestellung Al: Monotherapie mit Vildagliptin
2.9.2.1 Zulassung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die betreffenden Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des pU befinden sich im
Abschnitt 3.1 des Dossiers.

Bestehende Zulassung

Vildagliptin ist zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als
Monotherapie angezeigt, bei Patienten, die durch Di&t und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten
nicht geeignet ist [3].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU benennt hilfsweise Sulfonylharnstoffe (Glimepirid oder Glibenclamid) als
zweckméRige Vergleichstherapie. Damit stimmt er mit der Festlegung des G-BA uberein, der
fir das vorliegende Anwendungsgebiet Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
festgelegt hat.

2.9.2.2 Fragestellung Al und Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in den Modulen 4A (Abschnitten 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Bewertung soll auf Grundlage von patientenrelevanten Endpunkten und auf Basis von
randomisierten kontrollierten Studien (und / oder Meta-Analysen) erfolgen. Die minimale
Studiendauer betragt 24 Wochen.

Die vom pU benannte Fragestellung ist groRtenteils nachvollziehbar. Es ergeben sich
Abweichungen hinsichtlich einzelner vom pU genannter Einschlusskriterien:

Population

Der pU benennt als relevante Population diejenige Patientengruppe, die gemal? Zulassung von
Vildagliptin zur Behandlung mit der Monotherapie infrage kommt. Er macht jedoch keine
weiteren Ausfiihrungen zur Beschrankung der Studienpopulation auf Patienten, die durch Diat
und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von
Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.

GemdaR der Fachinformation von Metformin [26] existieren eine Reihe von
Kontraindikationen (z. B. Stérungen der Nierenfunktion, Leberinsuffizienz  oder
respiratorische und kardiale Insuffizienz), die mogliche Patientengruppen definieren, fir die
eine Therapie mit Metformin aufgrund von Gegenanzeigen nicht infrage kommt. Diese
Patientengruppen sind abzugrenzen von der Population mit Metformin-Unvertraglichkeit.
Eine Metformin-Unvertréglichkeit &ufert sich insbesondere durch persistierende
gastrointestinale Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit, Blahungen, Durchfalle), die bei etwa 5 %

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dossierbewertung A13-16 Version 1.0

Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

der Patienten zum Absetzen der Medikation flihren [27]. Wird eine andere als die zugelassene
Patientenpopulation in Studien eingeschlossen, konnen diese Daten nur herangezogen
werden, wenn die Ubertragbarkeit der Ergebnisse durch einen Nachweis der Gleichwertigkeit
der Effekte der betreffenden Patientenpopulationen erbracht wird. Denn es ist nicht ohne
Weiteres anzunehmen, dass beispielsweise bei Patienten mit Stérungen der Nierenfunktion
oder bei Patienten, bei denen nicht tolerierbare Nebenwirkungen unter Metformin auftreten,
das Nebenwirkungsspektrum bei anderen Medikamenten identisch zu denjenigen Patienten
ist, die keine Nierenfunktionsstorung aufweisen oder Metformin vertragen. Generell ist davon
auszugehen, dass Studien, in denen Arzneimittel auBerhalb der in den Fachinformationen
beschriebenen Zulassung eingesetzt werden, den Nutzen und / oder Schaden des
Arzneimittels tber- oder unterschétzen. Dies kann zu einer Fehleinschéatzung des Nutzens und
Schadens fiir Patientinnen und Patienten, die innerhalb der Zulassung behandelt werden,
fihren [25].

Endpunkte

Mit  Ausnahme der Endpunkte HbAlc-Verédnderung, Gewichtsverdnderung und
Therapiezufriedenheit sind die vom pU in seiner Fragestellung genannten patientenrelevanten
Endpunkte nachvollziehbar. Zur Einschdatzung der Endpunkte HbAlc-Verdnderung,
Gewichtsveranderung und  Therapiezufriedenheit siehe die Dossierbewertung zu
Saxagliptin/Metformin (Auftrag A12-16) [28] bzw. Linagliptin (A12-11) [29].

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Eswerden ausschlieBlich Studien beruicksichtigt, die Patienten mit nachgewiesener
Metformin-Unvertréglichkeit oder Kontraindikation gegentiber Metformin eingeschlossen
haben.

2.9.2.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse (Fragestellung Al)

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

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt
2.3.1), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.9.2.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung (Fragestellung Al)

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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2.9.2.4.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertendem Arzneimittel
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Um die relevanten Studien zur Monotherapie mit Vildagliptin zu identifizieren, war eine
bibliografische Literaturrecherche gefordert, da Zulassungen vorliegen, die mehr als 12
Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Diese fiihrte der pU auch durch.

Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergab sich folgender Mangel:

Es existieren in den Strategien mehrere Syntaxfehler, die so umgesetzt in der
Datenbankoberflache Ovid nicht zu den angegebenen Resultaten fihren, sondern
Fehlermeldungen hervorrufen (Beispiel: S.339, Zeile 9: LAF237*mp.: es fehlt ein Punkt). Die
Trefferzahlen erscheinen hinsichtlich ihrer GroRenordnung allerdings realistisch. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass nicht die Originalstrategien zur Dokumentation verwendet wurden,
sondern ein manueller Ubertrag bzw. eine Nachbearbeitung stattgefunden hat. Eine
Uberpriifung ist somit nicht zuverlassig moglich.

Studienregister

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) durch.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in bibliografischen Datenbanken haben moglicherweise zur
Folge, dass der resultierende Studienpool des pU fiir den direkten Vergleich unvollstandig ist.

Aufgrund der Bestandsmarktbewertung der Gliptine wurde im Vorfeld eine systematische
Literaturrecherche zu allen zugelassenen Gliptinen in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern durch das Institut durchgefuhrt. Um die Vollstandigkeit des angegebenen
Studienpools zu Uberprifen, wurde ein Abgleich mit den Ergebnissen dieser systematischen
Literaturrecherche durchgefihrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zur Monotherapie mit Vildagliptin
identifiziert.
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Studien zu indirekten Vergleichen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zur Monotherapie mit
Vildagliptin und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glimepirid,
Glibenclamid) vorlag, hat er zur Identifizierung relevanter Studien fir einen indirekten
Vergleich eine separate Recherche zu dem Briickenkomparator Gliclazid durchgefiihrt.

Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Aus der Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich leichte Méngel, die aber
die Vollstandigkeit des Suchergebnisses nicht in Frage stellen.

Studienregister

Der pU fiihrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern fir die Suche
nach Studien fur den indirekten Vergleich durch.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung
Auf eine weitere Vollstandigkeitsprufung wurde verzichtet, da alle Studien, die der pU fur

den indirekten Vergleich heranzieht fur die vorliegende Fragestellung ungeeignet sind (siehe
Abschnitt 2.3.1).

2.9.2.4.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.1.1.4,4.3.2.1.1.4, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Direkte Vergleiche

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien der Monotherapie mit Vildagliptin gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Indirekte Vergleiche

Der pU legt einen indirekten Vergleich der Monotherapie mit Vildagliptin gegentber
Glimepirid vor, mit dem Brickenkomparator Gliclazid. Auf der Seite der Intervention
(Vildagliptin Monotherapie) schlieit der pU die Studie LAF237A2310 [5] ein. Auf der
Komparator-Seite (Glimepirid) identifiziert der pU 2 aus seiner Sicht relevante Studien fur
den indirekten Vergleich (GUIDE [6], Kaneko 1993 [7]). Allerdings sind alle 3 Studien, wie
in Abschnitt 2.3.1 ausflhrlich beschrieben, fur die Beantwortung der vorliegenden
Fragestellung ungeeignet.
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Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten Daten nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen der Monotherapie mit Vildagliptin  gegenuber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie zu treffen.

2.9.2.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung Al)

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens der Monotherapie mit
Vildagliptin gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Die Ausfihrungen des pU
zu den Ergebnissen werden daher nicht weiter kommentiert.

2.9.2.1 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung Al)

Da der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich irrelevant ist, sind auch die Ausfuhrungen des
pU zu den entsprechenden Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen die
Kommentare zu Studiendesign, Verzerrungspotenzialen, Population etc.

2.9.2.2 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Fragestellung Al)

Im Dossier des pU wurden fur das vorliegende Anwendungsgebiet keine nicht randomisierten
Studien herangezogen.

2.9.2.3 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Fragestellung Al)

Im Dossier des pU wurden fur das vorliegende Anwendungsgebiet keine weiteren
Untersuchungen herangezogen.

2.9.2.4 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Fragestellung Al)

2.9.2.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in Modul 4A in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise
auf die von ihm eingeschlossene Studien. Keine der vom pU vorgelegten Studien sind
geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen der Monotherapie mit Vildagliptin gegeniber der
zweckméligen Vergleichstherapie zu treffen (siehe Abschnitt 2.3.1). Daher wird die
Einschétzung des pU an dieser Stelle nicht weiter kommentiert.
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2.9.2.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Im Dossier wird beschrieben, dass die eingeschlossenen Studien aus Sicht des pU eine als
sehr hoch einzuschétzende Aussagekraft haben und damit fir eine valide Beurteilung des
Zusatznutzens uneingeschrankt geeignet seien. Der pU kann mangels Daten keinen direkten
und nur teilweise einen indirekten Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
berechnen. Er postuliert, dass sich ein Zusatznutzen tiber RCTs mit anderen Komparatoren
zeige, ohne diese Aussage zu belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar.

Die Einschétzung des pU wird insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine Daten vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der relevanten Fragestellung geeignet
sind. Somit sind auch die Angaben des pU zum Ausmal des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht zu
verwerten (siehe Abschnitt 2.3.1).

2.9.2.5 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Fragestellung Al)

2.9.2.5.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage des indirekten Vergleiches (Monotherapie mit Vildagliptin
gegentiber der zweckméBigen Vergleichstherapie) mit dem Fehlen wvon direkten
Vergleichsstudien. Dies ist nachvollziehbar. Die vom pU eingeschlossenen Studien eignen
sich jedoch aus den zuvor genannten Grinden nicht zur Beantwortung der vorliegenden
Fragestellung (siehe Abschnitt 2.3.1).

2.9.2.5.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien bzw. weitere Untersuchungen vorgelegt. Es findet sich daher auch keine Begriindung
fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien oder weiterer Untersuchungen im
vorliegenden Anwendungsgebiet.
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2.9.2.5.3 Begriundung fir die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.
2.9.2.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da keine relevanten Studien im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie in die
Bewertung eingeschlossen wurden, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im
Dossier des pU nicht weiter kommentiert.
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2.9.3 Kommentar zur Fragestellung A2: Kombination Vildagliptin plus Metformin
2.9.3.1 Zulassung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die betreffenden Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des pU befinden sich im
Abschnitt 3.1 des Dossiers.

Bestehende Zulassung

Die Kombination Vildagliptin plus Metformin ist indiziert fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertréglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist [3].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU zieht fur seine Bewertung hilfsweise Sulfonylharnstoffe (Glimepirid oder
Glibenclamid) plus Metformin als zweckméRige Vergleichstherapie heran. Er stimmt damit
mit der Festlegung des G-BA berein, der fir das Anwendungsgebiet Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) plus Metformin festgelegt hat.

2.9.3.2 Fragestellung A2 und Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in den Modulen 4A (Abschnitten 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Bewertung soll auf Grundlage von patientenrelevanten Endpunkten und auf Basis von
randomisierten kontrollierten Studien (und / oder Meta-Analysen) erfolgen. Die minimale
Studiendauer betragt 24 Wochen.

Die vom pU benannte Fragestellung ist groRtenteils nachvollziehbar. Es ergeben sich
Abweichungen hinsichtlich einzelner vom pU genannter Einschlusskriterien:

Endpunkte

Mit  Ausnahme der Endpunkte HbAlc-Verédnderung, Gewichtsverdnderung und
Therapiezufriedenheit sind die vom pU in seiner Fragestellung genannten patientenrelevanten
Endpunkte nachvollzienbar. Zur Einschdtzung der Endpunkte HbAlc-Verdnderung,
Gewichtsveranderung und Therapiezufriedenheit siehe die Dossierbewertung zu
Saxagliptin/Metformin (Auftrag A12-16) [28] und Linagliptin (A12-11) [29].

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:
= Eswerden nur patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenbewertung betrachtet.

2.9.3.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse (Fragestellung A2)

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

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



Dossierbewertung A13-16 Version 1.0
Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt
2.4.1), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und —analyse nicht kommentiert.

2.9.3.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung (Fragestellung A2)

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

= Informationsbeschaffung
= Studienpool
2.9.3.4.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.23,43.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertendem Arzneimittel
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern

Die Suchstrategien sind identisch zu denen in Anwendungsgebiet Al (einschliellich
Recherchedatum). Die identifizierten Mangel der Suchstrategien werden deshalb nicht noch
einmal aufgefihrt.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in bibliografischen Datenbanken haben moglicherweise zur
Folge, dass der resultierende Studienpool des pU fur den direkten Vergleich unvollstandig ist.

Aufgrund der Bestandsmarktbewertung der Gliptine wurde im Vorfeld eine systematische
Literaturrecherche zu allen zugelassenen Gliptinen in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern durch das Institut durchgefuhrt. Um die Vollstandigkeit des angegebenen
Studienpools zu Uberprifen, wurde ein Abgleich mit den Ergebnissen dieser systematischen
Literaturrecherche durchgefihrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zur Kombination Vildagliptin plus
Metformin identifiziert.

Nicht randomisierte vergleichende Studien

Im vorliegenden Dossier hat der pU zur Ergénzung nicht randomisierte Studien zu
Vildagliptin plus Metformin aufgefiihrt. Der pU hat dabei auf eine systematische
Aufarbeitung mittels bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern
verzichtet. Die Informationsbeschaffung des pU ist zur Beantwortung der fir die
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Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen nicht geeignet und wird deshalb nicht weiter
betrachtet (siehe Abschnitt 2.9.3.7).

Weitere Untersuchungen

Im vorliegenden Dossier hat der pU zur Erganzung eine Auswertung (IMS-Analyse) zu
Vildagliptin plus Metformin aufgefuhrt. Der pU hat dabei auf eine systematische
Aufarbeitung mittels bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern
verzichtet. Die Informationsbeschaffung des pU ist zur Beantwortung der fir die
Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.9.3.8) und
wird deshalb nicht weiter betrachtet.

2.9.3.4.2 Studienpool

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

Der pU schlieRt 4 direkt vergleichende Studien ein (LAF237A2308 [9], LAF237ADEQO6T
[10], LAF237AFR03 [11] und Jeon 2011 [12]). Allerdings sind diese Studien, wie in
Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden Bewertung ausfuhrlich beschrieben, fiir die Fragestellung
nicht relevant.

In der Gesamtschau liegen keine relevanten Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens der
Kombination Vildagliptin plus Metformin gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor.

2.9.3.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung A2)

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens der Kombination
Vildagliptin plus Metformin gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie vor. Die
Ausfiihrungen des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht weiter kommentiert.

2.9.3.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung A2)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens der Kombination Vildagliptin plus Metformin
herangezogen.

2.9.3.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Fragestellung A2)

Die Angaben des pU zu nicht randomisierten vergleichenden Studien befinden sich in

Modul 4 (Abschnitt 4.3.2.2) des Dossiers.

Der pU legt eine nicht randomisierte Studie (LAF237A2403) zum Vergleich von Vildagliptin
plus Metformin gegen Sulfonylharnstoffe plus Metformin vor, um Erfahrungen aus dem
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Praxisalltag zu ergénzen. Er hat dabei auf eine systematische Aufarbeitung mittels
bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern verzichtet. Er selbst leitet
keinen Zusatznutzen auf Basis dieser Studie ab. Die Angaben des pU zu nicht randomisierten
vergleichenden Studien werden daher nicht kommentiert.

2.9.3.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Fragestellung A2)

Die Angaben des pU zu weiteren Untersuchungen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt
4.3.2.3) des Dossiers.

Der pU legt eine retrospektive Datenbankanalyse zum Vergleich von DPP4-Inhibitoren (mit
oder ohne Metformin) gegen Sulfonylharnstoffe (mit oder ohne Metformin) vor, um die
Versorgungsituation in Deutschland abzubilden. Er hat dabei auf eine systematische
Aufarbeitung mittels bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern
verzichtet. Er selbst leitet keinen Zusatznutzen auf Basis dieser Untersuchung ab. Die
Angaben des pU zu weiteren Untersuchungen werden daher nicht kommentiert.

2.9.3.9 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Fragestellung A2)

2.9.3.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in Modul 4A in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise
jeweils auf die von ihm eingeschlossenen Studien. Die vorgelegten Studien sind jedoch fir
die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet. Die Angaben des pU werden daher nicht
kommentiert.

2.9.3.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU beschreibt, dass die Ergebnisse zum Zusatznutzen der Kombination Vildagliptin plus
Metformin im Vergleich zu Glimepirid plus Metformin auf randomisierten kontrollierten
Studien basieren und damit als gesichert angesehen werden kénnen. Insgesamt beansprucht
der pU einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentber der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Die Einschétzung des pU wird insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine Daten vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der relevanten Fragestellung geeignet
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sind. Somit sind auch die Angaben des pU zum Ausmall des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht zu
verwerten. Nahere Ausfuhrungen dazu sind den Abschnitten 2.4.1 und 2.4.2 zu entnehmen.

Es finden sich darGber hinaus Angaben im Dossier zu weiteren Untersuchungen und
systematischen Ubersichten, die Vildagliptin anderen DPP-4-Inhibitoren gegeniiberstellen
sollen. Diese Gegeniberstellung ist fur die vorliegende Fragestellung irrelevant und wird
nicht weiter betrachtet.

2.9.3.10 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Fragestellung A2)

2.9.3.10.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens der Kombination von Vildagliptin plus Metformin im
vorliegenden Anwendungsgebiet vorgelegt.

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

Im Dossier des pU (Modul 4, Abschnitt 4.3.2.2) wurde eine nicht randomisierte
Kohortenstudie sowie eine retrospektive Datenbankanalyse erganzend dargestellt. Der pU
begriindet dies damit, dass die Studien die Therapie im Alltag sowie die tatsdchliche
Versorgungssituation abbilden.

Die Angaben des pU zu diesen Untersuchungen sind zur Bewertung des Zusatznutzens der
Kombination von Vildagliptin plus Metformin grundlegend nicht geeignet (siehe Abschnitte
2.9.3.7und 2.9.3.8).

2.9.3.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.9.3.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da keine relevanten Studien im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in die
Bewertung eingeschlossen wurden, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im
Dossier des pU nicht weiter kommentiert.
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2.9.4 Kommentar zur Fragestellung A3: Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff

Bestehende Zulassung

Die Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff ist indiziert fur die Behandlung von
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist [3].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU Dbenennt hilfsweise Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid). Der pU stimmt damit nur teilweise mit der Festlegung des G-BA
uberein, der Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid),
ggf. nur Therapie mit Humaninsulin festgelegt hat. In der Fragestellung des pU wird demnach
der Vergleich gegeniiber Humaninsulin ohne Sulfonylharnstoff nicht abdeckt. Er begriindet
diese Abweichung nicht.

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien zur Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff gegenliber der vom pU gewéhlten zweckmaliigen Vergleichstherapie und
auch keine Studien, die fur einen indirekten Vergleich geeignet sind. Er postuliert, dass sich
ein Zusatznutzen Uber RCTs mit anderen Komparatoren zeige, ohne diese Aussage zu
belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar“. Dem wird nicht gefolgt, da keine
relevante Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination von Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff vorgelegt wurde und sich daher kein Beleg fur einen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt. Die Angaben des pU im
Dossier zu dieser Indikation werden daher nicht weiter kommentiert.
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2.9.5 Kommentar zur Fragestellung A4: Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit
oder ohne Metformin)

2.9.5.1 Zulassung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die betreffenden Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des pU befinden sich im
Abschnitt 3.1 des Dossiers.

Bestehende Zulassung

Vildagliptin ist fur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykémischen Kontrolle fuhren [3].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zur Beantwortung der Fragestellung A4 zieht der pU Humaninsulin plus Metformin als
zweckmaRige Vergleichstherapie heran. Die flr diese Fragestellung festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA ist Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin geméald Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist).

Daraus ergibt sich eine Abweichung fiir die Teilfragestellung von Vildagliptin plus Insulin
(mit oder ohne Metformin) verglichen mit Humaninsulin in der Monotherapie (ohne
Metformin). Diese Abweichung begriindet der pU nicht. Das Vorgehen des pU zur
Bearbeitung der Fragestellung ist grundsatzlich nachvollziehbar. Studien mit Humaninsulin
(ohne Metformin) werden jedoch nicht per se ausgeschlossen.

Fur die Dossierbewertung wird die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie
(Humaninsulin ggfs. plus Metformin) herangezogen.

2.9.5.2 Fragestellung A4 und Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl
befinden sich in den Modulen 4A (Abschnitten 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Bewertung soll auf Grundlage von patientenrelevanten Endpunkten und auf Basis von
randomisierten kontrollierten Studien (und / oder Meta-Analysen) erfolgen. Die minimale
Studiendauer betragt 24 Wochen.

Die vom pU benannte Fragestellung ist groRtenteils nachvollziehbar. Es ergeben sich
Abweichungen hinsichtlich einzelner vom pU genannter Einschlusskriterien:

Vergleichstherapie

Der pU benennt Metformin plus Humaninsulin als Vergleichstherapie. Gemél den VVorgaben
des G-BA besteht die zweckmaRige Vergleichstherapie in dieser Indikation aus Humaninsulin
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mit oder ohne Metformin (siehe Abschnitt 2.9.5.1). Der pU lasst somit die mogliche
Vergleichstherapie Humaninsulin ohne Metformin unbericksichtigt.

Endpunkte

Mit  Ausnahme der Endpunkte HbAlc-Veranderung, Gewichtsveranderung und
Therapiezufriedenheit sind die vom pU in seiner Fragestellung genannten patientenrelevanten
Endpunkte nachvollzienbar. Zur Einschdtzung der Endpunkte HbAlc-Verdnderung,
Gewichtsveranderung und  Therapiezufriedenheit siehe die Dossierbewertung zu
Saxagliptin/Metformin (Auftrag A12-16) [28] bzw. Linagliptin (A12-11) [29].

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Neben Studien mit der Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin sind auch
Studien mit der Vergleichstherapie Humaninsulin ohne Metformin relevant.

2.9.5.3 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse (Fragestellung A4)

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

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt
2.6.1), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.9.5.4 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung (Fragestellung A4)

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.9.5.4.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien mit dem zu bewertendem Arzneimittel
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.
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Bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern

Die Suchstrategien (einschlieRlich Recherchedatum) sind identisch zu denen im
Anwendungsgebiet Al (Monotherapie mit Vildagliptin). Die identifizierten Mangel der
Suchstrategien werden deshalb nicht noch einmal aufgefihrt.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in bibliografischen Datenbanken haben moglicherweise zur
Folge, dass der resultierende Studienpool des pU fur den direkten Vergleich unvollstandig ist.

Aufgrund der Bestandsmarktbewertung der Gliptine wurde im Vorfeld eine systematische
Literaturrecherche zu allen zugelassenen Gliptinen in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern durch das Institut durchgefiihrt. Um die Vollstandigkeit des angegebenen
Studienpools zu Uberprifen, wurde ein Abgleich mit den Ergebnissen dieser systematischen
Literaturrecherche durchgefihrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Vildagliptin plus Insulin (mit oder
ohne Metformin) identifiziert.

Studien zu indirekten Vergleichen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Vildagliptin plus Insulin
gegenuiber (der vom pU gewahlten zweckmaRigen Vergleichstherapie) Humaninsulin plus
Metformin vorlag, hat er zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich
eine separate Recherche zu Metformin durchgefiihrt.

Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Um relevante Studien zum indirekten Vergleich zu identifizieren, fiihrte der pU eine
bibliografische Literaturrecherche durch.

Aus der Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich leichte Méngel, die aber
die Vollstandigkeit des Suchergebnisses nicht in Frage stellen.

Studienregister
Der pU fiihrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern durch.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergab sich folgender Mangel:

Leichte Abweichungen ergaben sich bei einer Uberpriifung der Plausibilitat der angegebenen
Trefferzahlen fir das ICTRP Search Portal. Eine Uberpriifung der Suchsyntax des pU ergab
721 Treffer (619 Studien), im Gegensatz zu den vom pU dokumentierten 699 Treffern. Diese
Differenz kann man nicht durch die 3 Monaten Unterschied in der Recherche erklaren, zumal
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eine Einschrankung nach neuen Referenzen auf der Suchoberflache fur den Zeitraum vom
10.02.2013 bis 23.05.2013 nur 14 neue Eintrage (14 Studien) ergab.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in Studienregistern haben maoglicherweise zur Folge, dass der
resultierende Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich unvollsténdig ist.

Auf eine weitere Vollstandigkeitspriifung wurde verzichtet, da alle Studien die der pU auf der
Komparator-Seite des indirekten Vergleiches heranzieht, grundlegend nicht fir den indirekten
Vergleich geeignet sind (siehe detaillierte Beschreibungen in Abschnitt 2.6.1).

2.9.5.4.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.1.1.4,4.3.2.1.1.4, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der pU bearbeitet diese Fragestellung Uber einen direkten sowie einen indirekten Vergleich.,
So schliel3t er eine Studie fur den direkten Vergleich ein (LAF237A23135 [14]). Fur den
indirekten Vergleich schliel3t er insgesamt 9 Studien ein (LAF237A23135 [14], Civera 2008
[15], Vahé&talo 2007 [16], Yilmaz 2007 [17], Ryysy 2001 [18], Makimattila 1999 [19], Aviles-
Santa 1999 [20], Douek 2005 [21] und Giugliano 1993 [22]). Allerdings sind, wie in
Abschnitt 2.6.1 ausfthrlich beschrieben, die sowohl fir den direkten als auch den indirekten
Vergleich vorgelegten Studien nicht geeignet bzw. fiir die Fragestellung nicht relevant.

In der Gesamtschau liegen weder fur einen direkten noch fir einen indirekten Vergleich
relevante Studien flr die Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin plus Insulin (mit oder
ohne Metformin) gegenuber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie vor.

2.9.5.5 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung A4)

Es liegen keine relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin plus
Insulin (mit oder ohne Metformin) gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Die
Ausfiihrungen des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht weiter kommentiert.

2.9.5.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung A4)

Da der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich irrelevant ist, sind auch die Ausfiihrungen des
pU zu den entsprechenden Studienergebnissen nicht relevant. Damit entfallen die
Kommentare zu Studiendesign, Verzerrungspotenzialen, Population etc.

2.9.5.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Fragestellung A4)

Im Dossier des pU wurden fur das vorliegende Anwendungsgebiet keine nicht randomisierten
Studien herangezogen.
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2.9.5.8 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Fragestellung A4)

Im Dossier des pU wurden fur das vorliegende Anwendungsgebiet keine weiteren
Untersuchungen herangezogen.

2.9.5.9 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Fragestellung A4)

2.9.5.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in Modul 4A in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise
auf die von ihm eingeschlossene Studien. Die vorgelegten Studien sind jedoch nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens geeignet (siehe 2.6.1). Die Ausfiihrungen des pU werden daher
nicht weiter kommentiert.

2.9.5.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal? / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU beschreibt, dass die Ergebnisse zum Zusatznutzen auf randomisierten kontrollierten
Studien basieren und damit als gesichert angesehen werden kénnen. Insgesamt beansprucht
der pU einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Einschétzung des pU wird insgesamt nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden
keine Daten vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der relevanten Fragestellung geeignet
sind. Somit sind auch die Angaben des pU zum Ausmal des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nicht zu
verwerten. Néhere Ausfuhrungen dazu sind dem Abschnitt 2.6.1 zu entnehmen.

2.9.5.10 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Fragestellung A4)

2.9.5.10.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in

Modul 4A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begrindet die Vorlage des indirekten Vergleiches (Vildagliptin plus Insulin
gegenuber Humaninsulin plus Metformin) mit dem Fehlen von direkten Vergleichsstudien.
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Die vom pU eingeschlossenen Studien eignen sich jedoch aus den zuvor genannten Griinden
nicht fur einen indirekten Vergleich (siehe Abschnitt 2.6.1).

2.9.5.10.2 Begrundung fur die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden fir diese Fragestellung keine nicht randomisierten vergleichenden

Studien oder weitere Untersuchungen herangezogen.

2.9.5.10.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.9.5.10.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Da keine relevanten Studien im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in die
Bewertung eingeschlossen wurden, wird die Verwendung von Surrogatendpunkten im
Dossier des pU nicht weiter kommentiert.
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2.9.6 Kommentar zur Fragestellung A5: Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff plus Metformin

Bestehende Zulassung

Die Kombination von Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin ist indiziert fir die
Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, bei denen Didt und Bewegung
zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit Sulfonylharnstoff und Metformin zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle fuhrt [3].

Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU benennt hilfsweise Humaninsulin plus Metformin. Der pU stimmt damit nur teilweise
mit der Festlegung des G-BA (berein, der Humaninsulin plus Metformin (Hinweis: Therapie
nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist) festgelegt hat. In der
Fragestellung des pU wird demnach der Vergleich gegeniber Humaninsulin ohne Metformin
nicht abdeckt. Er begriindet diese Abweichung nicht.

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien zur Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff plus Metformin gegeniber der vom pU gewdhlten zweckmaRigen
Vergleichstherapie und auch keine Studien, die fiir einen indirekten Vergleich geeignet sind.
Er postuliert, dass sich ein Zusatznutzen iber RCTs mit anderen Komparatoren zeige, ohne
diese Aussage zu belegen, und bemisst diesen mit ,,nicht quantifizierbar“. Dem wird nicht
gefolgt, da keine relevante Studie flr die Bewertung des Zusatznutzens der Kombination von
Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin vorgelegt wurde und sich daher kein
Beleg fiir einen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméafigen Vergleichstherapie des G-BA
ergibt. Die Angaben des pU im Dossier zu dieser Indikation werden daher nicht weiter
kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers. Der im Folgenden verwendete Begriff
,orale Antidiabetika (OAD)* schlie3t sowohl OAD als auch GLP-1-Agonisten ein.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist vom pU nachvollziehbar dargestellt. Um die
Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Patienten zu verbessern, ist Vildagliptin grundsétzlich
als Erganzung zu Diat und Bewegung angezeigt. Die Zielpopulation soll sich laut pU auf 5
Indikationen beziehen:

Al) Patienten mit einer Kontraindikation oder Unvertréglichkeit von Metformin
(Bezeichnung: Monotherapie mit Vildagliptin).

A2) Patienten, deren Blutzucker unter einer Metformin-Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Vildagliptin plus Metformin).

A3) Patienten, deren Blutzucker unter einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie nicht
ausreichend kontrolliert wird und bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit von Metformin vorliegt (Bezeichnung: Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff).

A4) Patienten, deren Blutzucker unter einer Insulin-Therapie mit oder ohne Metformin nicht
ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit
oder ohne Metformin).

Ab5) Patienten, deren Blutzucker unter einer Kombinationstherapie von Metformin und
Sulfonylharnstoff nicht ausreichend kontrolliert wird (Bezeichnung: Kombination
Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin).

Obwohl geméal3 Fachinformation eine Kombination mit Thiazolidindion mdglich ist [3], halt
der pU diese Kombination fiir nicht relevant und macht dazu keine Angaben. Dem kann das
Institut folgen, da Glitazone — zu denen Thiazolidindion gehort — in Deutschland nicht mehr
verordnungsféhig sind [4].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht u. a. durch die verhinderte Gewichtszunahme sowie die Verminderung von
Hypoglykamien therapeutische Vorteile von Vildagliptin.
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3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erlautert nachvollziehbar, dass es an belastbaren offentlich zugénglichen
epidemiologischen Schétzungen zu Prévalenz und Inzidenz des Typ-2-Diabetes mangelt.

Der pU legt eine IMS Disease-Analyzer-Studie flr die Einschdtzung der GroRe der
Zielpopulation in den 5 Indikationen zugrunde. Diese Studie des Unternehmens IMS Health
erfasst Verschreibungsdaten zu mit verschiedenen Antidiabetika behandelten Patienten aus
dem Zeitraum von Juni 2011 bis Mai 2012. Aus diesen detaillierten Daten soll sich die
Anzahl der Typ-2-Diabetiker nach Medikationsstatus in Deutschland hochrechnen lassen. Die
Gesamtzahl der diagnostizierten gesetzlich versicherten Typ-2-Diabetiker betrdgt demnach
rund 5,309 Millionen (Modul 3A des Dossiers, S. 64).

Bei der Ermittlung der Anzahl der Zielpopulation trifft der pU grundsatzlich die Annahme,
dass eine Kontraindikation bzw. Unvertrdaglichkeit von Metformin besteht, wenn Metformin
nicht eingenommen wird. Das Gleiche gilt auch fir Sulfonylharnstoff. Die in Frage
kommende Zielpopulation fur die einzelnen Indikationsgebiete wird vom pU wie folgt
operationalisiert:

Al) Fur die Monotherapie mit Vildagliptin nimmt der pU an, dass bei nicht ausreichender
Blutzuckerkontrolle und einer gleichzeitigen Kontraindikation von Metformin ein
anderes OAD gegeben wird.

A2) Fur die Kombination Vildagliptin plus Metformin geht der pU davon aus, dass bei nicht
ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels Metformin zusétzlich ein zweites OAD
gegeben wird.

A3) Fur die Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff geht der pU — analog zu A2) —
davon aus, dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels Sulfonylharnstoff
zusétzlich ein zweites OAD gegeben wird. Die Schnittmenge Metformin +
Sulfonylharnstoff ordnet der pU der Kombination Vildagliptin mit Metformin zu.

A4) Fur die Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) nimmt der pU
an, dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels einer Insulinkombination
oder -monotherapie ein weiteres OAD gegeben wird.

A5) Fur die Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin trifft der pU
die analoge Annahme, dass bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle mittels
Metformin und Sulfonylharnstoff zusatzlich ein drittes OAD gegeben wird.

Weiterhin erldutert der pU, dass im Mittel circa 1,4 % der Erwachsenen im Alter von 18 bis
79 Jahren einen unerkannten Diabetes haben (,,Dunkelziffer). Dazu zitiert der pU die
Publikation Kurth (2012) [30].
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Die Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation laut pU ist Tabelle 17 zu entnehmen,
die auch Patienten mit einem unerkannten Typ-2-Diabetes berticksichtigt. Allerdings ist
unklar, in welcher Hohe der pU den GKV-Anteil annimmt.

Tabelle 17: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation laut pU

Indikation Operationalisierung Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Monotherapie mit Vildagliptin OAD? 601 655°
Vildagliptin plus Metformin Metformin + OAD 860 182"
Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff + OAD? 35 674
Sulfonylharnstoff
Vildagliptin plus Insulin (mit Summe 488 303
oder ohne Metformin)
Davon: Insulin + OAD? 77 366"
Insulin + Metformin (+ OAD) 410 937°
Vildagliptin plus Metformin + Sulfonylharnstoff + OAD 93 728"
Sulfonylharnstoff plus
Metformin

a: auller Metformin
b: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, OAD: orales Antidiabetikum, pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bewertung des Instituts

Aufgrund der wenig belastbaren 6ffentlich zugénglichen epidemiologischen Daten ist es
nachvollziehbar, dass sich der pU auf einen kommerziellen Datensatz stiitzt. Insbesondere fir
die einzelnen Indikationen ist es schwierig, ausschlielich mithilfe der Ver6ffentlichungen die
entsprechende Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation zu ermitteln.

Fur die IMS-Daten weist der pU jedoch die vorhandene statistische Unsicherheit weder aus
noch diskutiert er sie. Diese Intransparenz ist als kritisch anzusehen. Die Annahme, dass eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit von Metformin bzw. Sulfonylharnstoff besteht, wenn
Metformin bzw. Sulfonylharnstoff nicht eingenommen wird, fihrt wahrscheinlich zu einer
Uberschatzung in den davon betroffenen Indikationen. Die vom pU genannte Dunkelziffer ist
nachvollziehbar. Insgesamt sind die fir die 5 Indikationen angegebenen Anzahlen der GKV-
Patienten in der Zielpopulation in ihrer Grol3enordnung plausibel.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU vermutet, dass die Prévalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland in
Zukunft steigt. Diese Einschatzung ist nachvollziehbar.
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3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Dossierbewertung stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Vildagliptin fir die 5 vom
pU betrachteten Indikationen auf Basis der Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt“ ein (siehe
Abschnitt 2.8).

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Unter Sulfonylharnstoffen versteht der
pU in diesem Abschnitt ausschlieBlich Glimepirid; zu Glibenclamid macht er keine Angaben.

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fach- und Gebrauchsinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt korrekt an, dass taglich 2 Tabletten Vildagliptin in allen Indikationen aufer in der
Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff (eine Tablette taglich) eingenommen
werden. Fur Metformin und Glimepirid sowie Insulin gibt der pU sowohl die Defined Daily
Doses (DDD) als auch die zugelassenen Dosierungen nach Fach- und Gebrauchsinformation
korrekt an.

3.2.3 Kosten

Die Kosten von Vildagliptin stellt der pU korrekt dar (Stand: Lauer-Taxe am 15.02.2013).

Der pU gibt an, dass im Jahr 2012 bei 1,5 % der verfligbaren Packungen von Glimepirid
sowie bei 4,7 % der verfiigharen Packungen von Metformin der Rabatt nach §130a Absatz 3b
Satz 1 SGB V entrichtet wurde. Aus diesem Grund verzichtet er auf den Abzug dieses
Rabatts. Dem kann das Institut nicht folgen, da die wirtschaftlichste Packung (sprich mit dem
hochsten Rabatt) innerhalb eines Wirkstoffs anzugeben ist. Nichtsdestotrotz sind die
Kostenangaben fir Metformin, Insulin und Glimepirid in ihrer GroRenordnung plausibel.
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen stellt der pU nachvollziehbar dar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient sind in ihrer GroRenordnung
plausibel.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet, dass von den 2 079 542 GKV-Patienten in der Zielpopulation 255 779 mit
Vildagliptin behandelt werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben zur Zielpopulation in den 5 Indikationen sind nachvollziehbar und in ihrer
GroRenordnung plausibel. Fir die IMS-Daten weist der pU jedoch die vorhandene statistische
Unsicherheit weder aus noch diskutiert er sie.

Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind in ihrer Gréfienordnung plausibel.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.9, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

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

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

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Im Abschnitt 2.1.2 des Dossiers beschreibt der pU den Wirkmechanismus von Vildagliptin
und von anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln. Die Angaben sind an
dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation. Dartber hinaus stellt der pU auch den internationalen Zulassungsstatus dar.

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

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

Der pU zitiert in Abschnitt 3.4.1 die relevanten Abschnitte aus der Fachinformation (4.2 bis
4.7) von Vildagliptin [3].

GemdaR den Angaben des pU in Abschnitt 3.4.2 liegen keine Einschrankungen in der
Zulassung vor [31].

Im Abschnitt 3.4.3 des Dossiers befindet sich eine deutsche Ubersetzung der vorgeschlagenen
MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities”). Die Angaben
sind im Abgleich mit dem Risk Management Plan umfassend.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.4 des Dossiers zu weiteren Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte  Anwendung, darunter zu erforderlichen Verlaufskontrollen, sind
nachvollziehbar.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen [3]:

Als Monotherapie:

o bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind
und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht
geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

s Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

s einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und
bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist,

o einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungentigender Blutzuckereinstellung, fur die
die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist.

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit

s einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adédquaten glyk&mischen
Kontrolle fuhren.

Vildagliptin ist auch fur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder
ohne Metformin), wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu
keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fuhren.
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5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Zusammenfassung — Vildagliptin: Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens
Frage- Indikation ZweckmaRige Ausmalf’ und
stellung Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Al Monotherapie mit Vildagliptin | Sulfonylharnstoff® Zusatznutzen nicht belegt
A2 Vildagliptin plus Metformin Sulfonylharnstoff® plus Metformin | Zusatznutzen nicht belegt
A3 Vildagliptin plus Humaninsulin in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff® ggf. nur
Therapie mit Humaninsulin
A4 Vildagliptin plus Insulin (mit | Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt
oder ohne Metformin) (Hinweis: Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin
gemal Fachinformation
unvertraglich oder nicht
ausreichend wirksam ist)
A5 Vildagliptin plus Humaninsulin plus Metformin Zusatznutzen nicht belegt

Sulfonylharnstoff plus
Metformin

(Hinweis: Therapie nur mit
Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam ist)

a: Glibenclamid, Glimepirid

Da der Zusatznutzen in keiner Indikation belegt ist, gibt es folglich auch keine
Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der pU verwendet zur Einschatzung der GrolRe der Zielpopulation eine IMS Disease-
Analyzer-Studie, welche die Gesamtzahl der diagnostizierten gesetzlich versicherten Typ-2-
Diabetiker auf rund 5,309 Millionen hochrechnet. Fiir die Monotherapie mit Vildagliptin gibt
der pU 601 655 GKV-Versicherten in der Zielpopulation an und fur die Kombination
Vildagliptin plus Metformin 860 182. Daruber hinaus beziffert der pU die Kombination
Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff auf 35 674, die Kombination Vildagliptin plus Insulin (mit
oder ohne Metformin) auf 488 303 Patienten und die Kombination Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff plus Metformin auf 93 728 (Tabelle 19). Diese Angaben sind in ihrer
GroRenordnung plausibel. Jedoch weist der pU fur die IMS-Daten die vorhandene statistische

Unsicherheit weder aus noch diskutiert er sie.

Tabelle 19: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Indikationen

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar des
Instituts

Monotherapie mit
Vildagliptin

Typ-2-Diabetiker mit einer
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit von Metformin

601 655°

Vildagliptin plus Metformin

Typ-2-Diabetiker, deren
Blutzucker unter einer
Metformin-Monotherapie nicht
ausreichend kontrolliert wird

860 182°

Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff

Typ-2-Diabetiker, deren
Blutzucker unter einer
Sulfonylharnstoff-Monotherapie
nicht ausreichend kontrolliert
wird und bei denen eine
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit von Metformin
vorliegt

35 674°

Vildagliptin plus Insulin (mit
oder ohne Metformin)

Typ-2-Diabetiker, deren
Blutzucker unter einer Insulin-
Therapie mit oder ohne
Metformin nicht ausreichend
kontrolliert wird

488 303"

Vildagliptin plus
Sulfonylharnstoff plus
Metformin

Typ-2-Diabetiker, deren
Blutzucker unter einer
Kombinationstherapie mit
Metformin und Sulfonylharnstoff
nicht ausreichend kontrolliert
wird

93 728°

Die Angaben sind
fir die 5
Indikationen
nachvollziehbar
und in ihrer
GroRenordnung
plausibel, jedoch
bildet der pU die
Unsicherheit in
den
Patientenzahlen
nicht hinreichend
ab.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Kommentar

Kombination Vildagliptin

plus Metformin

Vildagliptin + Metformin

Metformin +
Sulfonylharnstoff®

Typ-2-Diabetiker, deren Blutzucker
unter einer Metformin-Monotherapie
nicht ausreichend kontrolliert wird

697,55-765,84%

76,06-277,50°

Kombination Vildagliptin

plus Sulfonylharnstoff

Vildagliptin +
Sulfonylharnstoff

Humaninsulin (+ ggf.
Sulfonylharnstoff®)

Typ-2-Diabetiker, deren Blutzucker
unter einer Sulfonylharnstoff-
Monotherapie nicht ausreichend
kontrolliert wird und bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
von Metformin vorliegt

368,29-501,44°

354,09-799,92°

Kombination Vildagliptin

plus Insulin (mit oder ohne Metformin)

Vildagliptin + Insulin
(+ ggf. Metformin)

Humaninsulin (+ ggf.
Metformin)

Typ-2-Diabetiker, deren Blutzucker
unter einer Insulin-Therapie mit oder
ohne Metformin nicht ausreichend
kontrolliert wird

975,08-1391,20°

350,65-731,62°

Kombination Vildagliptin

plus Sulfonylharnstoff plus Metformin

Vildagliptin + Metformin
+ Sulfonylharnstoff

Humaninsulin (+ ggf.
Metformin)

Typ-2-Diabetiker, deren Blutzucker
unter einer Kombinationstherapie mit
Metformin und Sulfonylharnstoff nicht
ausreichend kontrolliert wird

729,82-931,26"

350,65-731,62°

Therapie (zu Patientenpopulation kosten pro des Instituts

bewertendes Patient in €

Arzneimittel,

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Monotherapie mit Vildagliptin Die

Vildagliptin Typ-2-Diabetiker mit einer 662,40° ;g;t?:?r??;ben
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit

Sulfonylharnstoff® Vo Metformain g 41,41-174,56° GroRenordnung
————— plausibel.

a: Angaben des pU

Glimepirid.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

b: Unter Sulfonylharnstoff versteht der G-BA Glibenclamid und Glimepirid; der pU betrachtet ausschlieflich
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,.Bei Patienten mit einer leichten Funktionsstérung der Niere (Kreatinin-Clearance > 50
ml/min) ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei mittelschweren bis schweren
Nierenfunktionsstorungen oder mit einer Nierenerkrankung im Endstadium wird eine
Dosis von 50 mg Vildagliptin einmal taglich empfohlen.

Seltene Falle von Leberfunktionsstorungen (einschlieBlich Hepatitis), im Allgemeinen
asymptomatisch und ohne klinische Folgeerscheinungen, wurden berichtet. Die
Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der Behandlung. Vor Therapiebeginn und
wahrend der Behandlung ist die Leberfunktion zu Ubeprifen. Bei erhohten
Transaminasespiegeln sollten bis zur Normalisierung haufigere Kontrollen durchgefihrt
werden. Bei einem Anstieg von Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-Aminotransferase
auf das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs wird empfohlen Vildagliptin
abzusetzen. Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine
Leberfunktionsstorung hindeuten, missen Vildagliptin absetzen. Nach Normalisierung
darf die Behandlung nicht wieder begonnen werden.

Bei Patienten, die in Kombination mit Sulfonylharnstoff behandelt werden, kann eine
niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer Hypoglykémie zu reduzieren.

Vildagliptin wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA [1I-1V, Typ-1-Diabetes oder diabetischer Ketoazidose nicht
empfohlen.

Eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich Blasenbildung und Ulzera wird
empfohlen. Da nach Markteinflhrung im Rahmen der Spontanberichterstattung Falle von
akuter Pankreatitis als Nebenwirkung gemeldet wurden, sollten die Patienten (ber die
charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert und Vildagliptin bei
Verdacht abgesetzt werden.

Vildagliptin ist kein Substrat, Induktor oder Inhibitor fir Cytochrom P (CYP) 450
Enzyme. CYP450-bedingte Interaktionen sind nicht wahrscheinlich. Ergebnisse aus
Studien mit Pioglitazon, Metformin, Glibenclamid, Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder
Simvastatin, Digoxin  oder  Warfarin  zeigten  keine  Kklinisch  relevanten
pharmakokinetischen ~Wechselwirkungen. Die blutzuckersenkende Wirkung von
Vildagliptin ~ konnte  durch  bestimmte  Wirkstoffe, einschlielich  Thiaziden,
Kortikosteroiden, Schilddrisenarzneimitteln und Sympathomimetika verringert werden.
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Vildagliptin darf wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden.

Falls eine Uberdosierung erfolgt, werden supportive Behandlungsmafnahmen empfohlen.
Vildagliptin kann durch Dialyse nicht entfernt werden. Allerdings kann der
Hauptmetabolit der Hydrolysierung (LAY 151) mittels Hamodialyse entfernt werden.

Als identifizierte Risiken werden der Anstieg der Lebertransaminasen und das Auftreten
von Angioddemen aufgefiihrt. Schwerwiegende Ereignisse werden jeweils mittels
Fragebogen und Checklisten gezielt nachverfolgt und ihre Inzidenz in Langzeit-
Beobachtungsstudien weiter untersucht.*
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Anhang A — Angaben zu Studienpopulation und Ergebnissen der Studie LAF237A2308

Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulation der Studie LAF237A2308 finden sich
in Tabelle 21.

Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:

Therapiestrategie Vildagliptin plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus
Metformin (Studie LAF237A2308)

Gruppe Therapiestrategie Therapiestrategie
Vildagliptin plus Metformin Glimepirid plus Metformin

N 1562 1556

Alter [Jahre]: MW (SD) 58 (9) 58 (9)

Geschlecht [w/ m]: % 46,9/53,1 46,1/53,9

Dauer Diabetes mellitus [Jahre]:

HbAlc-Wert zu Studienbeginn [%]:

MW (SD) 7,3(0,7) 7,3(0,7)

Ethnische Gruppe

[Kaukasier/Andere]: % 8731127 86:3/137

Metformin Dosis zur Randomisation®

Tagliche Metformin Dosis (mg)

MW 1901,5 1887,2
SD 412,9 407,8
Min 1500 1500
Median 1700 1700
Max 3400 4500

Tégliche Metformin Dosis nach
Kategorie: n (%)
<2000 mg 918 (58,8) 918 (59,0)
>2000 mg 644 (41,2) 638 (41,0)
a: stabile Meformin Dosis mindestens 3 Monate vor Studienbeginn (mindestens 1500 mg téglich)

MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, SD: Standardabweichung
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Abbildung 2 zeigt den Verlauf der absoluten HbAlc-Mittelwerte. Bei der Auswertung wurden
fehlende Werte mittels LOCF ersetzt.
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Abbildung 2: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) wahrend der 104-wochigen
Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308 (ITT-Population, LOCF-Auswertung)

‘dldagliptin + Metformin  ------- Glimepirid + hetformin |

Die Ergebnisse der Studie LAF237A2308 sind in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 22
und Tabelle 23) dargestellt.
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Tabelle 22: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Therapiestrategie
Vildagliptin plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus Metformin (Studie
LAF237A2308)

Endpunktkategorie Therapiestrategie Therapiestrategie Vildagliptin +
Endpunkt Vildagliptin plus Glimepirid plus Metf. vs.
Metformin Metformin Glimepirid + Metf.
N? Patienten mit N# Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 1553 11 (0,7)° 1546 6 (0,4) 1,80 [0,69; 4,66];
0,331°
Morbiditéat
Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Morbiditat (CCV)®
Gesamt CCV 0,98 [0,69; 1,39];
Ereignisse 1553 59 (3,8) 1546 60 (3,9) 0,026°
Kardiale Morbiditat” 1553 42 (2,7) 1546 42 (2,7) 1,00 [0,65; 1,52];
>0,999°
" . :
Zerebrale Morbiditat 1553 32 (2,1) 1546 29 (1,9) 1,10 [(()),%éel,Sl],

Nebenwirkungen
Hypoglyk&mien

Schwere
Hypoglykamien"

Nicht schwere

Keine verwertbaren Daten

bestatigte _ .
Hypoglykamien' 1553 35(2,3) 1546 281 (18,2) 0.1210,09; 2’17]
<0,001
(Plasma Glukose
<56 mg/dL)
HbAlc-Veranderung  Angaben zum HbAlc-Wert im Studienverlauf siehe vorhergehende Abbildung 2
Pankreatitis’ 1553 6 (0,4) 1546 6 (0,4) 1,00 [0,32; 3,09];
> 0,999
Nierenfunktions- 1553 97 (6,2) 1546 89 (5,8) 1,08 [0,82; 1,43];
storung" 0,597¢
Gesamtrate UE' 1553 1291 (83,1) 1546 1335 (86,4) -
Gesamtrate SUE' 1553 236 (15,2) 1546 253 (16,4) 0,93 [0,79; 1,09];
0,38
Abbriiche wegen UE' 1553 130 (8,4) 1546 166 (10,7) 0,78 [0,63; 0,97];
0,03

a: Safety Population (SAF): definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der
Studienmedikation die mindestens eine Untersuchung nach Studienbeginn (post-baseline) hatten

b: Im Dossier sind nur 7 Todesfalle angegeben. Dem Studienbericht ist jedoch zu entnehmen, dass weitere 4
Patienten nach Studienabbruch verstarben.

c: Eigene Berechnung: Schatzer und KI asymptotisch, Peto Odds Ratio aufgrund der geringen Ereignisraten,
Fisher’s exakter Test fir p-Wert.

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Therapiestrategie
Vildagliptin plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus Metformin (Studie
LAF237A2308 (Fortsetzung)

d: Endpunkt mit einer Auswahl von a priori definierten HLGTs und PTs in den Bereichen AKS, Herz-
rhythmusstérungen, Herzinsuffizienz dekompensiert, Tod, periphere GefalRerkrankungen, Schlaganfall, Syn-
kope, TIA; Ereignisse wurden bestéatigt durch unabhéngiges und verblindetes CCV Adjudizierungskommittee.
e: Eigene Berechnung: Schétzer und Kl asymptotisch, Fisher’s exakter Test fur p-Wert.

f: Schwerwiegende kardiale Ereignisse. Erhoben anhand MedDRA SOC ,,Herzerkrankungen*

g: Schwerwiegende zerebrale Ereignisse. Erhoben anhand MedDRA SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems*

h: Ergebnisse zu schweren Hypoglykémien waren aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar (vorliegende
Operationalisierungen schwerer / schwerwiegender Hypoglykdmien umfassen auch solche Ereignisse, die
Fremdhilfe [z.B. Familienmitglieder oder Freunde] benétigen, aber nicht notwendigerweise medizinische
MaRnahmen.)

i: Nicht schwerwiegende Hypoglyk&dmien sind symptomatische Hypoglykédmien vom Grad 1 mit einem
Plasmaglukosewert < 56 mg/dL, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln.

j: umfasst die folgenden MedDRA PTs: Pankreatitis, akute Pankreatitis und chronische Pankreatitis

k: MedDRA SOC ,,Erkrankungen der Nieren- und Harnwege*

I: Hierbei wurden auch Hypoglykamien erfasst.

AKS: Akutes Koronarsyndrom; CCV: Cardiovascular and Cerebrovascular; HbAlc: glykosyliertes
Ha&moglobin; HLGT: High Level Group Term; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; Metf.: Metformin; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC: System
Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischaemische Attacke; UE:
Unerwiinschten Ereignis
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Tabelle 23: Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT, direkter VVergleich: Therapiestrategie

Vildagliptin plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus Metformin (Studie
LAF237A2308)

Endpunktkategorie Therapiestrategie Therapiestrategie Vildagliptin +
Endpunkt Vildagliptin plus Metformin  Glimepirid plus Metformin Metf. vs.
Glimepirid + Metf.
N*  Werte  Anderung N*  Werte Anderung Differenz
Studien-  Studien- Studien-  Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE) MW (SE) MW (SE) MW (SE)
Morbiditét
Symptomatik® 1322 18,22 0,15 1289 17,84 0,35 -0,20 [-1,14; 0,73];
(0,43) (0,34) (0,41) (0,34) 0,67°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36: PCS* 1347 48,48 20,45 1301 48,50 20,43 0,02 [-0,06; 0,09];
(0,25) (0,03) (0,26) (0,03) 0,68°
SF-36: MCS® 1347 49,00 31,68 1301 49,40 31,66 0,03 [-0,08; 0,14];
(0,32) (0,04) (0,30) (0,04) 0,63
Ergénzender Endpunkt Kdrpergewicht
Kdorpergewicht 1539 89,42 -0,26 1520 88,76 1,19 -1,45[-1,74; -1,16];
(0,46) (0,11) (0,46) (0,11) <0,001°

a: Anzahl der Patienten mit Beobachtungen zu Studienbeginn und zu Studienende

b: Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-
Modell (mit Behandlung als Faktor und Baseline-Skalen-Wert als Kovariate, bzw. Gewicht zur Baseline und
gepooltem Zentrum als Kovariaten)

c: gemessen Uber die Symptomskala DSC-r; hohere Werte zeigen eine hdhere empfundene Krankheitslast (der
physischen und psychischen Symptome, die im Zusammenhang mit Diabetes Mellitus Typ 2 und damit
verbundenen Komplikationen entstehen) an.

d: Héhere Werte zeigen eine hdhere gesundheitshezogene Lebensqualitat an.

DSC-r: Diabetes Symptom Checklist revised; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary;

Metf.: Metformin; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PCS: Physical Componant Summary;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form (36) Health Survey
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

Institut bearbeiten, haben gemédl 8139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

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

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

Fritsche, Andreas nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
Patientenvertreten vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von
Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen.

Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

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

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