I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 188

Addendum zum Auftrag A13-16
(Vildagliptin)

Addendum

Auftrag: A13-30
Version: 1.0
Stand: 29.08.2013



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0
(Vildagliptin) 29.08.2013
Impressum

Herausgeber:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Addendum zum Auftrag A13-16 (Vildagliptin)

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
06.08.2013

Interne Auftragsnummer:
A13-30

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8 (KéInTurm)

50670 Kdln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0
(Vildagliptin) 29.08.2013

An dem Addendum beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Sebastian Werner

=  Thomas Kaiser

= Christoph Schirmann

Schlagworter: Vildagliptin, Diabetes Mellitus — Typ 2, Nutzenbewertung

Keywords: Vildagliptin, Diabetes Mellitus — Type 2, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

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



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0

(Vildagliptin) 29.08.2013
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICANIS ...t sb e e n e b 1\
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... nes %
ADKUFZUNGSVEIZEICNNIS....c.viiiice ettt e e e st esae e e e e nreenaeaneenneens Vi
R o 111 T o | U o U PSPTPS 1
A = 1T o (U o [P U PO ORI 2
2.1 Auswertungen zum zeitlichen Verlauf von Hypoglykamien...........cccccocevriinnnene. 3
2.2 Subgruppenanalysen nach HbAlc-Ausgangswert zu Studienbeginn.................... 5
2.3 Teilpopulation mit konstanter Glimepirid-DosiS VON 2 Mg .......cccccvvevverieiverieennnn 8
2.4 HbAlc-adjustierte Analysen des HypoglykdmierisiKos ..........cccovvievieieiieinennnn, 9
3 Datenquellen fur die bewertete STUI.........cccveiviieiieie s 10
O I | =T - | (U1 USSP URPR PR 11

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



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0
(Vildagliptin) 29.08.2013

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Subgruppen: nicht schwere bestatigte Hypoglyk&mien nach HbAlc-
Ausgangswert zu Studienbeginn (>7 % / <7 %), RCT, direkter Vergleich:
Therapiestrategie Vildagliptin plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus
Metformin (Studie LAF237A2308) ......coouiiieiieieiie ettt sttt nne e 6

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



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0
(Vildagliptin) 29.08.2013

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Verlauf der als ,,schwerwiegend* oder ,,signifikant” bezeichneten
Hypoglykamien wéhrend der 104-wdchigen Behandlungsphase in der Studie
LAF237A2308 ..ottt bbbt bbb bbbttt bbb 4

Abbildung 2: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) wahrend der 104-woéchigen
Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308 (ITT-Population, LOCF-Auswertung) ......... 4

Abbildung 3: Verlauf der als ,,schwerwiegend* oder ,,signifikant” bezeichneten
Hypoglykamien wéhrend der 104-wdchigen Behandlungsphase in der Studie
LAF237A2308 — Patienten mit einem HbOALC-Ausgangswert > 7 %0 ...occvvveveiieerveresieesieennenns 7

Abbildung 4: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) wahrend der 104-woéchigen
Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308 (ITT-Population, LOCF-Auswertung) —
Patienten mit einem HDALC-AuSZangSWert > 7 Y0....cciveieeiieiieerireieseesieseeseesee e seeseeeeessaenaes 7

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



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0

(Vildagliptin)

29.08.2013

Abktrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HbAlc glykosyliertes Hamoglobin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

Kl Konfidenzintervall

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RR Relatives Risiko

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

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



Addendum zum Auftrag A13-16 Version 1.0

(Vildagliptin) 29.08.2013

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.08.2013 mit einer erganzenden Bewertung zum
Auftrag A13-16 (Nutzenbewertung von Vildagliptin) [1] beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Vildagliptin wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) weitere Daten an den G-BA bermittelt, die Gber die
Angaben im Dossier hinausgehen.

Dabei handelt es sich um erweiterte Auswertungen der Studie LAF237A2308:

= zum zeitlichen Verlauf der Hypoglykémien,
= zu Subgruppen von Patienten mit HbAlc-Ausgangswert (>7 % / <7 %),

= zu einer Teilpopulation von Patienten mit konstanter 2 mg Glimepirid-Dosierung (ohne
weitere Titration im Studienverlauf),

= zu HbAlc-adjustierten Analysen des Hypoglyk&mierisikos

Die Studie LAF237A2308 (zum Vergleich von Vildagliptin plus Metformin gegentber
Glimepirid plus Metformin) war bereits im Dossier des pU enthalten. Sie wurde jedoch vom
IQWIG aufgrund der Vorgaben zur Titration von Glimepirid nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen [1].

Der Auftrag des G-BA zur Bewertung der in der Stellungnahme des pU vorgelegten Daten
lautet wie folgt:

,Deshalb beauftragt der G-BA das IQWIiG, diese Daten unter der Fragestellung auszuwerten,
ob diese zur Interpretation des Auftretens von Hypoglykédmien im Zusammenhang mit
HbAlc-Werten unter Beriicksichtigung einer zulassungskonformen Dosierung und Titration
valide zu bewerten sind.”

Im nachfolgenden Kapitel 2 werden die erweiterten Auswertungen zur Studie LAF237A2308
auftragsgeman dargestellt und bewertet.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Vorbemerkung

Die Studie LAF237A2308 wurde in der Indikation ,,Kombination mit Metformin flr die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist*
durchgefuhrt (Fragestellung A2 der Dossierbewertung A13-16 [1]).

Nach der Randomisierung erhielten die Patienten zusétzlich zur unveréndert fortgesetzten
Metformindosis entweder Vildagliptin 50 mg 2-mal téglich oder Glimepirid 2 mg, 4 mg oder
6 mg 1-mal taglich mit jeweiliger Placebogabe der anderen Medikation (Double-Dummy).
Die Anfangsdosis von Glimepirid betrug dabei 2 mg taglich und wurde um jeweils 2 mg
hochtitriert, solange die Nuchtern-Blut-Glukosewerte tiber 100 mg/dL lagen und die Titration
nach Einschatzung des Prifarztes aufgrund des Hypoglykamierisikos nicht kontraindiziert
war. Damit war der Einsatz von Glimepirid in der Studie LAF237A2308 nicht so wie in der
Realitat moglich. De facto standen den Studienérzten die Dosierungen 1 mg und 3 mg nicht
zur Verfligung. Durch das Studiendesign war daher eine individuell optimierte Behandlung
unter Ausschopfung der Mdoglichkeiten einer zulassungskonformen Anwendung von
Glimepirid ausgeschlossen. Weitere Ausfihrungen zum Studiendesign der Studie
LAF237A2308 finden sich in der Dossierbewertung A13-16 [1].

Keine der vom pU mit den Stellungnahmen vorgelegten Analysen adressiert das oben
genannte Problem. Allerdings sind aufgrund der Anlage der Studie auch keine Analysen
denkbar, die verldssliche Aussagen zur individuell optimierten Behandlung unter
Verwendung aller zur Verfligung stehenden Glimepirid-Dosierungen erlauben wirden. Die
Studie LAF237A2308 ist daher auch unter Bertcksichtigung der vom pU erganzend
vorgelegten Analysen nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin gegenber
einer alle Mdglichkeiten der zulassungskonformen Anwendung ausschépfenden
Vergleichstherapie mit Glimepirid geeignet. Die nachfolgende Bewertung der nachgereichten
Daten erfolgt daher allein mit Blick auf die in der Studie untersuchte Fragestellung, ndmlich
den Vergleich von Vildagliptin mit Glimepirid bei Verzicht auf die Glimepirid-Dosierungen
von 1 mg und 3 mg und unter einseitiger VVorgabe eines Therapieziels von 100 mg/dL
(Nuchtern-Blut-Glukose) fir Glimepirid.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.1 Auswertungen zum zeitlichen Verlauf von Hypoglykédmien

Mit den Stellungnahmen hat der pU Analysen der Studie LAF237A2308 zum zeitlichen
Verlauf von Hypoglykamien wéhrend der 104-wdchigen Behandlungsphase vorgelegt.

Die Analysen beziehen sich auf als schwerwiegend oder als signifikant klassifizierte
Hypoglykamien. Als ,,schwerwiegend® wurden symptomatische Ereignisse bezeichnet, bei
denen Fremdhilfe erforderlich war, entweder mit (,,Grad 2) oder ohne (,,vermuteter Grad 2*)
bestatigender Blutzuckermessung (Blutglukose <50 mg/dL). Als ,signifikant“ wurden
symptomatische, durch Blutzuckermessung bestatigte (Blutglukose <50 mg/dL) Ereignisse
bezeichnet, bei denen der Patient in der Lage war, sich selbst zu behandeln (,,Grad 1*), die
jedoch zur Anpassung der Dosierung der Studienmedikation, zum Abbruch der Behandlung
oder zu einer weiteren medikamentdsen bzw. nicht-medikamentdsen Behandlung fuhrten.

Die weitaus Uberwiegende Zahl der Ereignisse des kombinierten Endpunkts (800 von 815,
98,2 %) waren ,,signifikante” Ereignisse, die keine Fremdhilfe erforderten, also nicht schwere
Hypoglykamien. Aus den vom pU vorgelegten Analysen konnen daher allein Aussagen zu
nicht schweren Hypoglykamien abgeleitet werden.

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Anzahl der als ,,schwerwiegend* oder ,signifikant®
klassifizierten Hypoglykdmien waéhrend der 104-wochigen Behandlungsphase mit
Vildagliptin plus Metformin bzw. Glimepirid plus Metformin. Abbildung 2 zeigt den
entsprechenden Verlauf des HbAlc-Mittelwertes.

Es zeigt sich, dass unter Glimepirid insbesondere in den ersten 16 Wochen die Anzahl von
Hypoglykamien auffallend hoch ist. Dies korrespondiert mit dem rapiden Absinken des
HbAlc-Wertes auf den minimalen mittleren Wert zur Woche 16 (ca. 6,6 %). Bei einem
groRen Anteil von Patienten traten Hypoglykémien bereits bis Woche 4 auf, also unter der in
der Studie angewendeten niedrigsten  Glimepirid-Dosierung (2 mg/Tag). Diese
Hypoglykamien lassen sich demnach nicht direkt durch die Titration erkléren, wohl aber
durch die angewendete Anfangsdosis von Glimepirid, die nicht die Minimaldosis darstellt
(1 mg/Tag).

Im weiteren Verlauf der Studie sinkt die Anzahl der Hypoglykamien deutlich. Es traten aber
auch weiterhin (z. B. im zweiten Jahr) kontinuierlich Hypoglyk&dmien auf. Allerdings war die
starkere Blutzuckersenkung unter Glimepirid, wenn auch geringer ausgepréagt (und damit von
fraglicher Relevanz), auch bis zum Studienende sichtbar. In welchem AusmaR der beziiglich
Hypoglykamien beobachtete Unterschied durch die starkere Blutzuckersenkung bedingt ist,
bleibt unklar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Abbildung 1: Verlauf der als ,,schwerwiegend* oder ,,signifikant” bezeichneten
Hypoglykamien wahrend der 104-wdchigen Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308
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Abbildung 2: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) wahrend der 104-wéchigen
Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308 (ITT-Population, LOCF-Auswertung)
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2.2 Subgruppenanalysen nach HbAlc-Ausgangswert zu Studienbeginn

Mit den Stellungnahmen hat der pU Auswertungen in einer Teilpopulation der Studie
LAF237A2308 mit einem HbAlc-Ausgangswert zu Studienbeginn von > 7 % vorgelegt.

Das vom pU erklérte Ziel dieser Analysen ist zu zeigen, dass der Vorteil von Vildagliptin plus
Metformin gegenlber Glimepirid plus Metformin in der Studie LAF237A2308 vom HbAlc-
Ausgangswert unabhédngig ist und insbesondere auch fir Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert > 7 % gilt. Der pU adressiert dabei vorrangig die Endpunkte Hypoglykamien,
Korpergewicht und unerwiinschte Ereignisse. Fur weitere in der Dossierbewertung A13-16
dargestellte, patientenrelevante Endpunkte wie die kardiale und zerebrale Morbiditét legt der
pU keine entsprechenden Analysen vor. Deshalb und aufgrund der im Auftrag des G-BA
formulierten Zielsetzung (Interpretation der Ergebnisse zu Hypoglykdmien) werden
nachfolgend nur die Analysen zu Hypoglykédmien in Verbindung mit der Blutzuckersenkung
betrachtet.

Der pU hat zu verschiedenen Hypoglykdmie-Operationalisierungen Analysen vorgelegt.
Zusétzlich zu den in Abschnitt 2.1 beschriebenen Operationalisierungen (Grad 2, vermuteter
Grad 2, Grad-1-Hypoglykamien mit spezifischer Behandlungsfolge [, signifikante*
Hypoglykamien]) waren dies:

= Grad-1-Hypoglykamien ohne spezifische Behandlungsfolge
= als schwerwiegendes unerwiinschte Ereignis (SUE) klassifizierte Hypoglykédmien

= als schweres unerwiinschtes Ereignis klassifizierte Hypoglykamien

Keine der vorgelegten Operationalisierungen war dazu geeignet, schwere Hypoglykamien von
nicht schweren Hypoglykédmien mit ausreichender Sicherheit abzugrenzen, denn bei keiner
der Operationalisierungen war es erforderlich, dass schwere Symptome (z. B. neurologische
Ausfélle, Koma) vorlagen, die nur durch medizinische MaRnahmen (z. B. Glukoseinfusion)
behoben werden konnten. Dies gilt auch fur als SUE klassifizierte Hypoglykamien, bei denen
abweichend zur allgemeinen SUE-Definition auch solche Hypoglykémien erfasst wurden, bei
denen Fremdhilfe erforderlich war, ohne dass es sich hierbei um medizinische Mafinahmen
handeln musste. Die weiteren Betrachtungen beziehen sich daher allein auf nicht schwere
Hypoglykamien (Grad 1°).

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse zu nicht schweren Hypoglykéamien dargestellt. Abbildung 3
zeigt das Auftreten nicht schwerer Hypoglykédmien (ber den Studienverlauf, Abbildung 4 den
HbA1c-Mittelwert Giber den Studienverlauf.

2 Die weitaus tiberwiegende Zahl der Grad-1-Hypoglykémien waren solche mit spezifischer Behandlungsfolge
(,,signifikante” Hypoglykamien): 51 von 58 Ereignissen unter Vildagliptin (87,9 %) bzw. 749 von 799
Ereignissen unter Glimepirid (93,7 %).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Subgruppen: nicht schwere bestétigte Hypoglyk&mien nach HbAlc-Ausgangswert
zu Studienbeginn (>7 % / <7 %), RCT, direkter Vergleich: Therapiestrategie Vildagliptin
plus Metformin vs. Therapiestrategie Glimepirid plus Metformin (Studie LAF237A2308)

Endpunkt Therapiestrategie Therapiestrategie Vildagliptin + Metformin vs.
Merkmal Vildagliptin plus Glimepirid plus Glimepirid + Metformin
Subgruppe Metformin Metformin
N@ Patienten N*  Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Nicht schwere, bestatigte Hypoglykamien
(Blutzucker < 50 mg/dL)

Gesamt- 1539 34 (2,2) 1520 266 (17,5) 0,13[0,09; 0,18] < 0,001
population
HbAlc-
Ausgangswert
>7% 1051 16 (1,5) 1011 158 (15,6) 0,10[0,06; 0,16] < 0,001
<7% 488 18 (3,7) 509 108 (21,2) 0,17[0,11;0,28]°  <0,001
Interaktion 0,103°

a: Intent-to-treat (ITT) Population: definiert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der
Studienmedikation, die mindestens eine Efficacy-Untersuchung nach Studienbeginn (post-baseline) wéhrend
der Zweifachtherapie hatten (Untersuchungen wahrend der Notfallbehandlung wurden nicht berlicksichtigt).
b: RR eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Sowohl bei Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7 % als auch bei Patienten mit
einem HbAlc-Ausgangswert >7 % traten nicht schwere Hypoglykdmien statistisch
signifikant haufiger unter Glimepirid als unter Vildagliptin auf. Die Effekte waren in beiden
Gruppen wie auch in der Gesamtpopulation grol3, allerdings zeigte sich ein Hinweis auf eine
Interaktion: Der Effekt war bei Patienten mit HbAlc-Ausgangswert >7 % noch starker
ausgepragt (RR: 0,10; 95 %-KI [0,06; 0,16]) als bei Patienten mit HbAlc-Wert <7 % (RR:
0,17; 95 %-KI [0,11; 0,28]). Das absolute Hypoglykamierisiko war hingegen in beiden
Behandlungsgruppen erwartungsgemal bei Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert < 7 %
groler als bei Patienten mit einem HbAlc-Wert > 7 %.

Die Analysen zum zeitlichen Verlauf der Hypoglykédmien und der HbAlc-Werte zeigten fur
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert > 7 % (Abbildung 3, Abbildung 4) einen
ahnlichen Verlauf wie in der Gesamtpopulation (Abbildung 1, Abbildung 2).

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der Studie
LAF237A2308 zum Endpunkt nicht schwere Hypoglykdamien fir Patienten mit einem
HbA1c-Ausgangswert > 7 % bzw. < 7% gleichermafen herangezogen werden konnen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Abbildung 3: Verlauf der als ,,schwerwiegend* oder ,,signifikant” bezeichneten
Hypoglykamien wéhrend der 104-wdchigen Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308
— Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert > 7 %
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Abbildung 4: Verlauf des HbAlc-Wertes (Mittelwert) wahrend der 104-wéchigen
Behandlungsphase in der Studie LAF237A2308 (ITT-Population, LOCF-Auswertung) —
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert > 7 %
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2.3 Teilpopulation mit konstanter Glimepirid-Dosis von 2 mg

Mit den Stellungnahmen hat der pU Auswertungen in einer Teilpopulation der Studie
LAF237A2308 mit konstanter Glimepirid-Dosis von 2 mg/Tag (bzw. Glimepirid-Placebo von
2 mg/Tag) vorgelegt.

Das vom pU erklarte Ziel dieser Analysen ist zu zeigen, dass das gewahlte Titrationsschema
der Studie (von 2 mg/Tag auf 4 mg/Tag; von 4 mg/Tag auf 6 mg/Tag) keinen Einfluss auf die
Studienergebnisse fir Hypoglykdmien hat, da die entsprechenden Effekte in der
Teilpopulation mit konstanter Glimepirid-Dosierung vergleichbar zu denen der Gesamt-
population sind.

Insgesamt wurde bei 263 Patienten im Studienarm mit Vildagliptin plus Metformin
Glimepirid-Placebo in konstanter Dosis von 2 mg téglich gegeben, im Glimepirid-Arm
erhielten 417 Patienten 2 mg Glimepirid taglich.

Die gruppierende Variable (Glimepirid-Dosis) stand nicht zu Studienbeginn fest, sondern
ergab sich erst im Studienverlauf und war damit abhangig von der Behandlung. Dadurch l&sst
sich auch die deutliche Imbalance beziiglich der Patientenzahl zwischen den Gruppen
erklaren. Bei den vorgelegten Auswertungen dieser Teilpopulation handelt es sich demnach
nicht mehr um einen randomisierten Vergleich von Vildagliptin mit Glimepirid, da die zu
vergleichenden Gruppen auf Basis einer nicht-zuféalligen Selbstselektion der Patienten
(individuelles Therapieansprechen) gebildet wurden. Damit ist die Strukturgleichheit der
Vildagliptin-Gruppe im Vergleich zur Glimepirid-Gruppe bei dieser Art der Auswertung nicht
mehr gewahrleistet und die Ergebnisse sind nicht mehr interpretierbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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2.4 HbAlc-adjustierte Analysen des Hypoglykamierisikos

Mit den Stellungnahmen hat der pU weitere Auswertungen vorgelegt, in denen er das
Hypoglykamierisiko (zu Woche 18) von Vildagliptin plus Metformin gegentiber Glimepirid
plus Metformin in Abhangigkeit des zuletzt gemessenen HbAlc-Wertes untersucht.

Ziel der Analyse war es, das Risiko fir das Auftreten einer Hypoglykédmie nach Adjustierung
flr den zuletzt gemessenen HbAlc-Wert zu betrachten, um zu demonstrieren, dass der Vorteil
von Vildagliptin bei Hypoglyk&dmien unabhéngig vom vorliegenden HbAlc-Wert ist.

Analysen der Hypoglyk&dmien mit Adjustierung nach dem zuletzt gemessenen HbAlc-Wert
sind nur bedingt dafiir geeignet, Aussagen uber Effekte der Therapien auf das Risiko von
Hypoglykamien zu treffen. Dadurch, dass der adjustierende Faktor (der zuletzt gemessene
HbAlc-Wert) eine Grolle darstellt, die sich im Studienverlauf ergibt, unterliegen die
Ergebnisse solcher (nach Verlaufswerten adjustierten) Analysen einem hohen Verzerrungs-
potenzial [2]. Ahnlich wie bei den Analysen der Teilpopulation mit konstanter Glimepirid-
Dosis von 2 mg ist nicht auszuschliel3en bzw. durch die Daten gezeigt, dass die Behandlung
das adjustierende Merkmal (hier: zuletzt gemessener HbAlc-Wert) beeinflusst hat. Zusétzlich
sind die vorliegenden Analysen auf den Zeitpunkt 18 Wochen nach Studienbeginn
beschrénkt. Dariiber hinaus ist der HbAlc-Wert zwar fir eine Einschatzung der mittleren
Blutzuckersenkung im Studienverlauf geeignet und damit fur die Beantwortung der Frage, ob
von einer &hnlichen Blutzuckersenkung zwischen den Behandlungsgruppen uber den
Studienzeitraum ausgegangen werden kann. Er ist aber nicht als adjustierender Faktor auf
individueller Patientenebene geeignet, da der aktuelle HbAlc-Wert eines Patienten nur
bedingt Aussagen Uber den aktuellen Blutzuckerwert zuldsst.

Im vorliegenden Fall sind die Studieneffekte bereits als unsicher anzusehen, da unklar ist, in
welchem Ausmall die unterschiedliche Blutzuckersenkung zum Unterschied beziglich
Hypoglykamien beigetragen hat. Die vom pU vorgelegten Analysen sind aus den oben
genannten Griinden nicht geeignet, diese Unsicherheit zu verringern.
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