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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu ge-
hort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen
Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeu-
tischen Unternehmers, die er einschlieflich aller von ihm durchgefihrten oder in Auf-
trag gegebenen klinischen Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen In-
verkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimit-
tels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende
Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichsthe-
rapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Ab-
satz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maf3geblichen Zeitpunkt fur die
Einreichung der Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung inner-
halb von drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu
veroffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafl? 8 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8§ 8 Nr. 1 der Ver-
fahrensordnung (VerfO) des G-BA am 4. Oktober 2011 das abschlieRende Dossier
zum Wirkstoff Linagliptin beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nut-
zenbewertung wurde am 2. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA
(http://www.g-ba.de) vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfah-
ren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefinhrt.

Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer in dem von ihm einge-
reichten Dossier zur Nutzenbewertung von Linagliptin nicht in einer den gesetzli-
chen und untergesetzlichen Anforderungen entsprechenden Weise dargelegt und
nachgewiesen hat, dass Linagliptin einen Zusatznutzen gegeniber der vom G-BA
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bestimmten und dem Unternehmer im Beratungsgesprach mitgeteilten zweckmani-
gen Vergleichstherapie aufweist. Das Dossier ist insoweit als unvollstandig anzuse-
hen. Dies hat gemaR § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der Zusatznutzen
von Linagliptin gegenlber der zweckmalligen Vergleichstherapie als nicht belegt
gilt. Gemal 8§ 5 Abs.4 AM-NutzenV ist im Dossier unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise vom pharmazeutischen Unternehmer darzulegen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit und in welchem Ausmald ein Zusatznutzen vorliegt. Die Methodik,
nach der der Zusatznutzen darzulegen und nachzuweisen ist, bestimmt sich nach
den Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsbkonomie (vgl. 8
7 Abs.2 Satz 5 AM-NutzenV). Ausgehend hiervon hat der G-BA in Anlage Il Modul 4
zum 5.Kapitel der Verfahrensordnung die Anforderungen an eine den Grundsétzen
der evidenzbasierten Medizin entsprechende Bewertung des Nutzens eines Arz-
neimittels, insbesondere unter dem Gesichtspunkt des Nachweises des Zusatznut-
zens eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, festgelegt. Dementsprechend bestimmt 5.Kap. § 9 Abs.2 VerfO,
dass die Daten zu den verpflichtenden Angaben im Dossier, insbesondere zum me-
dizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmagigen Vergleichstherapie, ent-
sprechend der in den Modulen 1 bis 5 und damit auch der in Modul 4 festgelegten
Anforderungen aufzubereiten und einzureichen sind. Am Malf3stab dieser Anforde-
rungen erweisen sich die in Modul 4 des eingereichten Dossiers enthaltenen Anga-
ben als unvollstandig: Im Modul 4 war die Fragestellung ausschlie3lich auf einen
Vergleich gegen Sitagliptin ausgerichtet, eine Studie gegen Glimepirid wurde ledig-
lich in Kurzform in Modul 3 ohne die in Modul 4 geforderten adaquaten Auswertun-
gen erwahnt. Die auf den Standards der evidenzbasierten Medizin beruhenden An-
forderungen an die Vorlage von Dossiers gemal Verfahrensordnung des G-BA sind
damit nicht erflllt und eine sachgerechte Bewertung auf Basis einer systematischen
Aufarbeitung nicht moglich.

Ausgehend davon, dass der Zusatznutzen vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier in einer dem in Modul 4 festgelegten Anforderungen darzulegen und nach-
zuweisen ist (vgl. 8 4 Abs.1 Satz 1 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 9 Abs.2 Satz 2 Ver-
fO), mithin dem pharmazeutischen Unternehmer die Darlegungs- und Beweislast fir
den Nachweis eines Zusatznutzens obliegt, ist der G-BA aufgrund der nicht voll-
standigen Angaben im Dossier zum Nachweis eines Zusatznutzens von Linagliptin
gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie nicht ver-
pflichtet, anstelle des pharmazeutischen Unternehmers das eingereichte Erkennt-
nismaterial nach Mal3gabe der in der Verfahrensordnung festgelegten Anforderun-
gen aufzubereiten und zu bewerten. Diese Aufbereitung erfolgt auch nicht im an-
schlieRenden Stellungnahme- und Anhérungsverfahren.

Dem pharmazeutischen Unternehmer wurde im Beratungsgesprach am 22. Juni
2011 die vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie mitgeteilt. Er wur-
de dartber hinaus nach Einreichung des Dossiers zur formalen Vollstandigkeitspri-
fung mit Schreiben vom 19. September 2011 darauf hingewiesen, dass aul3erhalb
der Prifung auf formale Vollstandigkeit festgestellt wurde, dass im vorgelegten Dos-
sier die vom G-BA bestimmte und im Beratungsgesprach mitgeteilte zweckméaRige
Vergleichstherapie weitgehend nicht bertcksichtigt wurde.

Die Abweichung von der vom G-BA bestimmten zweckmalfigen Vergleichstherapie
wurde im Dossier und im Stellungnahmeverfahren nicht hinreichend begriindet.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fur die Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels nach § 35a SGB V erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vor, kdnnen
diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht mehr nachgeschoben und berick-
sichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Abs.1 Satz 4 SGB V, der fur den Fall einer un-
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terbliebenen oder nicht vollstandigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anord-
net, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt.
Damit korrespondiert die Regelung in 8 4 Abs.4 Satz 1 AM-NutzenV, wonach der G-
BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertcksichtigen hat. Hinsichtlich
der Bericksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren
ist dem G-BA damit kein Ermessen eingerdumt. Dem entsprechend bestimmt 5. Ka-
pitel, 8 17 Abs.1 Satz 2 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer trotz
Aufforderung zu dem fur die Vorlage des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt die er-
forderlichen Nachweise nicht oder nicht vollstandig vorlegt, der G-BA die Feststel-
lung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt gilt.

Dies gilt ausnahmsweise nicht, wenn das Arzneimittel in der Nutzenbewertung unter
Gesichtspunkten bewertet wird, die fir den pharmazeutischen Unternehmer nicht
vorhersehbar waren. In solchen Fallen besteht die Mdglichkeit, im Stellungnahme-
verfahren erganzende Bewertungen einzureichen, die vom G-BA bei der abschlie-
Renden Entscheidung bericksichtigt werden.

Die Mdoglichkeit, gestitzt auf die Nachreichung nicht vollstandig vorgelegter Nach-
weise, eine erneute Nutzenbewertung zu beantragen, besteht nicht. Dies folgt aus §
35a Abs.5 SGB V, der abschlieRend regelt, unter welchen Voraussetzungen eine
erneute Nutzenbewertung beantragt werden kann. Danach kann der pharmazeuti-
sche Unternehmer eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn er die Erfor-
derlichkeit wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nachweist. Ausgehend
vom Sinn und Zweck der Norm vermdgen danach nur solche, in der Regel durch
wissenschaftlich einwandfrei gefiihrte klinische Studien vermittelte Erkenntnisse, ei-
ne erneute Nutzenbewertung zu rechtfertigen, die sich zeitlich nach dem Beschluss
uber die Nutzenbewertung ergeben haben.

Abweichend von diesem Grundsatz halt es der G-BA ausnahmsweise in der An-
fangsphase nach Inkrafttreten der maf3geblichen gesetzlichen und untergesetzli-
chen Regelungen zur frihen Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der Neuheit
des Bewertungsverfahrens und der daraus mdoglicherweise resultierenden Einstel-
lungsschwierigkeiten im Hinblick auf die im 5.Kapitel der Verfahrensordnung festge-
legten Anforderungen unter Bertlicksichtigung des VerhaltnismaRigkeitsgrundsatzes
fir angemessen, pharmazeutischen Unternehmern, deren Dossier als nicht voll-
standig im Sinne des § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V beurteilt worden ist, in analoger
Anwendung des 8 35a Abs.5 SGB V die Mdglichkeit einzuraumen, ein Jahr nach
dem Beschluss gemaR 8§ 35a Abs.3 i.V.m. Abs.1 Satz 5 SGB V, eine erneute Nut-
zenbewertung unter Vorlage eines um die fehlenden Nachweise vervollstandigten
Dossiers zu beantragen.

Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Linagliptin geméafR Fachinformation:

Trajenta ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesse-
rung der Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

- bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht aus-
reichen und fir die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund
einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.
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als Kombinationstherapie

- in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

- in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewe-
gung sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzu-
ckerkontrolle nicht ausreichen.

Weitere fUr die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassene Wirkstoffe /
Wirkstoffgruppen:

Metformin, Sulfonylharnstoffe, Gliptine, Glinide, Alpha-Glukosidasehemmer, Glita-
zone, Inkretinmimetika, Insulin

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsge-
biet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorlie-
gen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien
nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind insbesondere fol-
gende Kriterien zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt,
muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet
haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevan-
ter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nhach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet geho-
ren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugs-
weise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen
vorgenommen, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen handelt.
Unter Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fur jede Indikation
eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

a) Monotherapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

1) Sulfonylharnstoffe sind fir die Monotherapie des Diabetes mellitus Typ 2 zuge-
lassen. Zulassungen in der Monotherapie bestehen auch fir andere orale Antidi-
abetika sowie fur Insulin.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

3) Zu oralen Antidiabetika liegen Beschlisse des G-BA vor. Insbesondere sind hier
die Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschliisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Thera-
piehinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Linagliptin
im Stellungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstof-
fe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei ginstigen Kos-
ten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzin-
farktrisiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl*?. Fir Sulfonylharnstoff und In-
sulir31 ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen be-
legt”.

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskuléare Folgekomplikationen gehdren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sul-
fonylharnstoffe und Metformin zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsge-
biet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang
Studien mit Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare
Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Da in der Monotherapie gemal dem vorgesehenen Anwendungsgebiet von Li-
nagliptin der Einsatz von Metformin ungeeignet ist, ist Metformin in dieser Thera-
piesituation als zweckmaRige Vergleichstherapie ausgeschlossen. Mdglich ist je-
doch in der oralen Behandlung der Einsatz eines Sulfonylharnstoffs. Es kommen
die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fiir die Be-
stimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie als &quivalent eingestuft wer-
den. Die anderen verfugbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen
nur eine untergeordnete Rolle.

5) Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und wer-
den beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

1 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin
on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;
352(9131):854-865.

2 Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589.

3 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

Begrindung:

1) Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen.
Zulassungen fiur die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere orale Anti-
diabetika, Inkretinmimetika sowie fur Insulin.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.
3) Siehe Ausfihrungen zur Monotherapie unter a)

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet.
Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Stu-
dien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitat und dia-
betesbezogene Folgekomplikationen.

5) Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und wer-
den beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

¢) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

Begrindung:

1) Metformin und Humaninsulin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere Antidiabetika.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.
3) Siehe Ausfihrungen zur Monotherapie unter a)

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min als das Mittel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmaRigen Thera-
pie im Anwendungsgebiet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden
Gliptinen fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardi-
ovaskulare Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die zweckmafige
Vergleichstherapie. Eine Kombination aus drei blutzuckersenkenden Wirkstoffen
wird vom G-BA als nicht zweckmal3ig eingestuft, so dass in dieser Therapiesitua-
tion eine Insulintherapie in Kombination mit Metformin indiziert ist.

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.
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Die zur zweckmafRigen Vergleichstherapie in der Anlage XlI getroffenen Feststellun-
gen schrédnken den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation
in der gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen
Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde.

Therapiekosten

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fir die Wirkstoffe Glibenclamid, Gli-
mepirid, Metformin und NPH-Insulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe
der Anzahl an Tabletten / I.LE. ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls er-
forderlich, entsprechende Spannen gebildet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen gemafl Fach- und Gebrauchsinformation
sind nicht gegeben.

3. Verfahrensablauf

Vor Einreichung eines Dossiers zum Wirkstoff Linagliptin hat der pharmazeutische
Unternehmer Boehringer Ingelheim International GmbH mit Datum vom 29. April
2011, eingegangen am 2. Mai 2011, eine Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie einge-
reicht. Das Beratungsgesprach dazu fand am 22. Juni 2011 statt. Der Unteraus-
schuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2011 die zweckmafiige Ver-
gleichstherapie bestimmt.

Der Wirkstoff Linagliptin wurde am 1. Oktober 2011 erstmalig in Verkehr gebracht
und in die GroRe Deutsche Spezialitdtentaxe (sog. Lauer-Taxe) aufgenommen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat am 9. September 2011 ein Dossier eingereicht.
Zu diesem wurde nach 5. Kapitel 8 11 der Verfahrensordnung eine formale Vorpri-
fung durchgefuhrt. Das abschlieRende Dossier wurde am 4. Oktober 2011 einge-
reicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 5. Oktober 2011 in Verbindung mit
dem Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWIG
hinsichtlich der Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
gemal § 35a SGB V mit der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Linagliptin be-
auftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 28. Dezember 2011 uber-
mittelt, am 2. Januar 2012 auf der Internetseite des G-BA verdffentlicht und damit
das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stel-
lungnahmen lief bis zum 23. Januar 2012.
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Die mindliche Anhérung fand am 7. Februar 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss ,Arzneimittel*
eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dar-
Uber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anho-
rung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 19. Marz 2012 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 die Anderung der AM-RL be-

schlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 8 35a 17. Mai 2011 Beratung Uber die Fragen der Beratungsan-
forderung nach § 8 AM-NutzenV, insbeson-
dere zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Unterausschuss 26. Mai 2011 Beratung und Konsentierung der Beantwor-

Arzneimittel 16. Juni 2011 tung der Fragen aus der Beratungsanforde-
rung, Bestimmung der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie

Unterausschuss 12. Oktober 2011 Information Uber Ergebnis der formalen Voll-

Arzneimittel standigkeitsprifung

AG § 35a 31. Januar 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss 6./ 7. Februar 2012 | Durchfihrung der mundlichen Anhérung und

Arzneimittel Beratung Uber das weitere Vorgehen

AG 8 35a 14. Februar 2012 Beratung Uber die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Unterlagen

Unterausschuss 6. Marz 2012 Beratung Uber die vom pharmazeutischen

Arzneimittel Unternehmer vorgelegten Unterlagen

AG § 35a 13. Marz 2012 Beratung Uber die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens und Vorbereitung der Be-
schlussvorlage

Unterausschuss 19. Marz 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 29. Marz 2012 Beschlussfassung iiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 29. Méarz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V - Linagliptin

Vom 29. Marz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Marz 2012
BANnz AT 16.04.2012 B 6, wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Linagliptin
wie folgt ergénzt:
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Linagliptin

Beschluss vom: 29. Marz 2012
In Kraft getreten am:
BANnz. [ Nr. [..] ; tt.mm.jjjj, S.[..]

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Trajenta® ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesse-
rung der Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

e bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht aus-
reichen und fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund
einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

e in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

e in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewe-
gung sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzu-
ckerkontrolle nicht ausreichen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichs
therapie

a) Monotherapie
Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid, Glimepirid): Da die erforderlichen Nachweise nicht voll-
standig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafii-
gen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) +
Metformin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin: Da die erforderlichen Nach-
weise nicht vollstéandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

c) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Metformin +
Humaninsulin: Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
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sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als
nicht belegt (8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage

kommenden Patientengruppen

a) Patienten mit einer Monotherapie

Anzahl: ca. 522 500 Patienten

b) Patienten mit einer Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Anzahl: ca. 634 600 Patienten

c) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff +

Metformin

Anzahl: ca. 62 400 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

| 4.  Therapiekosten

a) Monotherapie
Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Linagliptin kontinuierlich, 1 x kontinuierlich 365 365
taglich
Glibenclamid / kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1-2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, 1 x kontinuierlich 365 365

taglich
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Verbrauch:

Bezeichnung der

Wirkstarke (mg)

Menge pro Packung

Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie (Tabletten)® (Tabletten)
Linagliptin 5mg 100 365
Glibenclamid?/ 3,5mg 180 182,5 - 1095
Glimepirid 1mg-6mg 180 365

! jeweils groRte Packung
% fur die Berechnung wird eine Wirkstéarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
Therapie preis’) geschriebener Rabatte
Linagliptin 191,29 € 166,36 €
[2,05 € 22,88 €]
Glibenclamid? 14,45 € 12,09 €
[2,05 €°; 0,31 €1
Glimepirid® 16,39 - 82,04 € 13,87 -74,34 €
[2,05 €% 0,47 — 5,65 €]

! jeweils groRte Packung

2 Festbetrag

% Rabatt nach § 130 SGB V
* Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Marz 2012

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Linagliptin

607,21 €

Glibenclamid /
Glimepirid

12,26 - 73,55 €
28,13 -150,75 €
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b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmo- Anzahl Behand- | Behandlungs- Behand-
der Therapie dus lungen pro Pati- | dauer je Be- lungstage
ent pro Jahr handlung (Tage) | pro Patient
pro Jahr
Linagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1x taglich
+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2-3 x taglich
Glibenclamid / kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1-2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2-3 x taglich
Verbrauch:

Bezeichnung

Wirkstarke (mg)

Menge pro Pa-

Jahresdurchschnittsverbrauch

der Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)
ten)"

Linagliptin 5mg 100 365

+ Metformin 1000 mg 180 365 - 1095

Glibenclamid?/ 3,5mg 180 182,5-1095

Glimepirid 1mg-6mg 180 365

+ Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095

! jeweils groRte Packung
% fir die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg

fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 1000 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1 —3 g

Kosten:

Kosten der Arzneimittel

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
Therapie preis’) geschriebener Rabatte
Linagliptin 191,29 € 166,36 €
[2,05 €°; 22,88 €1
Glibenclamid® 14,45 € 12,09 €
[2,05 €% 0,31 €1
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Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
Therapie preis’) geschriebener Rabatte
Glimepirid? 16,39 - 82,04 € 13,87 - 74,34 €

[2,05 €°; 0,47 — 5,65 €
Metformin® 18,29 € 15,62 €

[2,05 €% 0,62 €]

!jeweils groRte Packung

2 Festbetrag

¥ Rabatt nach § 130 SGB V

* Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Marz 2012

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: Keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Linagliptin + Metformin

638,89 € — 702,24 €

Glibenclamid + Metformin /
Glimepirid + Metformin

43,93 € - 168,57 €
59,80 € — 245,77 €

c) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungsmo- | Anzahl Behand- | Behandlungs- | Behand-
Therapie dus lungen pro Pati- | dauer je Be- lungstage
ent pro Jahr handlung (Ta- | pro Patient
ge) pro Jahr

Linagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1x taglich
+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2-3 x taglich
+ Glibenclamid /| kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1-2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x téglich
Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1 -2 x taglich
+ Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2-3 x taglich
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke (mg | Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie / 1.LE./ml) ckung (Tabletten / | (Tabletten/ I.E.)
|LE.)*
Linagliptin 5 mg 100 365
+ Metformin® 1000 mg 180 365 — 1095
+ Glibenclamid? / 3,5mg 180 182,5 - 1095
Glimepirid 1-6mg 180 365
Humaninsulin 100 ILE./ml 3000 12.775 — 25.550
(NPH-Insulin)*
+ Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095

! jeweils groRte Packung
% fur die Berechnung wird eine Wirkstéarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 —

10,5 mg

3 fur die Berechnung wird eine Wirkstéarke von 1000 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1 —

39

* durchschnittlicher Insulinbedarf:; 0,5 — 1 I.E. / kg KG / Tag; Bezug 70 kg KG

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung  der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis’) geschriebener Rabatte
Linagliptin 191,29 € 166,36 €

[2,05 €% 22,88 €
Glibenclamid? 14,45 € 12,09 €

[2,05 €°; 0,31 €4
Glimepirid? 16,39 — 82,04 € 13,87 — 74,34 €

[2,05 €% 0,47 — 5,65 €]
Metformin? 18,29 € 15,62 €

[2,05 €% 0,62 €]
NPH-Insulin? 89,15 € 80,88 €

[2,05 €% 6,22 €]

! jeweils groRte Packung

2 Festbetrag

% Rabatt nach § 130 SGB V
* Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Marz 2012

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Linagliptin + Metformin + Glibenclamid /| 651,15 —-775,78 €
Linagliptin + Metformin + Glimepirid 667,01 — 852,98 €
Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 376,09 — 783,85 €

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet

auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 30. Méarz 2012
in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 29. Mérz 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

51 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtiinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Linagliptin

Vom 29. Mirz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 beschlossen, die Richtlinie Ober die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsrztlichen Versorgung (Azneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geindert am 15. Marz 2012 (BAnz AT 16.04 2012
BE), wia folgt zu dndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Linagliptin wie folgt engénzt:
Linagliptin
Zugelassenas Anwendungsgebiet:
Trajenta™ ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle indiziert:
als Monotherapie

= bei Patienten, wenn Didt und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen und fir die Metformin wegen
Unwvertriglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstdrung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

= in Kombination mit Metformin, wenn Didt und Bewegung sowie aing Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkon-
trolle nicht ausreichen.

= in Kombination mit einem Sulfonylhamstoff und Metformin, wenn Difit und Bewegung sowie eine Zweifachtherapie
mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzuckerkontrolle nicht avsmeichen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Vierhdltnis zur zweckmiBigen Vergleichstherapie
a) Monotherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Suffonyliharnstoff (Glibenclamid, Glimepird)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Fusatznutzens gegenilber Sulfonylhamstoff (Glibenclamid, Glimepird): Da
die eforderlichen Nachwaeise nicht vollstindig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhdltnis zur
rweckmaBigen Vergleichstherapie als nicht belegt § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metfarmin
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Sufonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepird) + Metformin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegendber Suffonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepind) +
Metformin: Da die erfordedichen Machweise nicht vollstindig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im
Varhiltnis zur zweckmiB igen Vengleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

¢) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylhamstoff + Metformin
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenidber Metformin + Humaninsulin: Da die erforderlichen
Machweise nicht vollstandig vongelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckméaiigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V).

2. Anzahl der Patiantan bzw. Abgranzung der fir die Behandung in Frage kommenden Patientangmppean
a) Patienten mit einer Monotherapie
Anzahl: ca. 522 500 Patienten
b) Patienten mit ainer Zweaifachkombinationstherapia Linagliptin + Metfarmin
Anzahl: ca. 634 600 Patientan
c) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metfommin
Anzahl: ca. 62 400 Patienten

Ciis POF-Doabei cdor armdlichien Wendffertichung it mit sner qualifcieten slekronischen Sgratur gemal § 2 Hr. 3 Sonesbopeset [Sig5) wemehen Sishe demo Hiraesis auf infoesike
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3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinfomnation sind zu berlcksichtigen.

4. Therapiekosten
a) Monotherapie
Behandlungsdauer:

Anzahl Bahandiungen Behandlungzdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Tharapis Bshandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Taga)] pro Patient pro Jahr
Linagliptin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 x thglich
Glibenclamid’ kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 =2 x téglich
Glimepirid kontinuiedich, kontinuierdich 365 365
1 x taglich
Verbrauch:
Mange pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Tharapia Wirkstérka {mg) (Tablettan)’ (Tablattan)
Lirsagliptin 5 mg 100 365
Glibenclamid®/ 3,5mg 180 1825 - 1095
Glimepind 1 mg - 6 mg 180 365

! jewsils geifte Packung

? fir die Berechnung wird eine Wirkstirks von 3.5 mg zugunds gelegl, Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10.5 myg

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kostan nach Abzug
Bezeichnung der Tharapia Kosten {Apothekenabgabaprais') gesetaich vorgeschrisbanar Aabatte

Linagliptin 191,29 € 166,36 €

[2,05 €% 22,88 €7]
Glibanclamid® 1445 € 12,09 €

(2,05 € 0,31 €7
Glimepird® 16,39 - 8204 € 1387 =74 34 €

2,05 €% 0,47 - 5,65 €9

! jewsils geifte Packung

? Festelrag
? Rabatt nach § 130 SGB V
4 Rabatl nach § 130a SGB WV

Stand: Lawer-Taxe: 1. Mz 2012

Kosten fir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezsichnung der Tharapia Jahrestharapiekosten pro Patiant
Linagliptin 607,21 €
Glibenclamid’ 1226~ 73585 €
Glimepird 28,13 - 150,75 €

b} Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Behandlungsdauer:

Anzahl Bahandiungen Behandlungzdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Tharapia Behandlungsmodus pro Patiant pro Jahr ja Behandlung (Taga)] pro Patient pro Jahr
Linagliptin kontinuiadich, kontinuiadich 365 365
1 x taglich
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Arzahl Behandlungan Behandlungsdauer Elahandlungsnafa
Bezeichnung dar Tharapia Behandlungsmaodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage)| pro Patient pro Jahr
+ Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 = 3 x taglich
Glibanclamid’ kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 =2 x taglich
Glimepird kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 = téglich
+ Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 = 3 x tiglich
Verbrauch:
Mean o Paghung Jahresdurchschnittswerbrauch
Bezsichnung dar Tharapie Wirkstérka {mg) ?Igagana n) (Tablettan)
Lirag liptin 5 mg 100 365
+ Metformin 1 000 mg 180 365~1 095
Glibenclamid®/ 3,5mg 180 1825 -1 095
Glimepird 1 mg -6 mg 180 365
+ Metformin® 1 000 mg 180 365~-1 095
! jeweils geifte Packung
2 fir die Berechnung wind eine Wirkstirke von 3,5 mg rugunde gelegl, Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10,5 mg
* fir die Berechnung wird eine Wirkstirke von 1 000 mg Zugrunde geagl, Dosis nach Fachinfosmation 1-3 g
Kosten:
Kosten der Arzneimittel
Kostan nach Abzug
Bezeichnung dear Tharapia Kosten {Apothekanabgabeapreis') gesatzich vorgeschrisbanar Aabatte
Linagliptin 191,29 € 166,36 €
[2,05 €% 22 BB €°]
Glibanclamid® 14,45 € 12,09 €
[2,05 €% 0,31 €]
Glimepird® 16,39 - 82,04 € 13,87 -T434 €
2,05 €% 0,47 - 5,65 €]
Metformin® 18,20 € 15,62 €
[2,05 €% 0,62 €]

U jeweils grifle Packung

? Fesibatrag

* Rabatt nach § 130 SGB V
* Rabatt nach § 130a SGBV

Stand Lawer-Taxe 1. Mirz 2012

Kosten fir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: Keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung dar Tharapia

Jahrestharapiakostan pro Patient

Linagliptin + Metformin

638,89 € - T02,24 €

Glibenclamid + Metfomin/

Glimepirid + Matfomin

43,93 € - 168,57 €
59,80 € - 245,77 €

Behandlungsdauer:

¢} Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulforylhamstoff + Metformin

Bezeichnung dar Tharapia

Behandlungsmaodus

Anzahl Bahandlungan
pro Patient pro Jahr

Behandlungsdauar
je Baehandlung (Taga)

Behandlungstage
pro Patiant pro Jahr

Lirsag liptin

+ Meatformin

kontinuiedich,
1 = téglich

kontinuiedich,
2 = 3 x taglich

kontinuiedich

kontinuiedich

365

365

365

365
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Anzah| Bahandlungen Behandlungsdauer Elahandlungsta‘uj;
Bezeichnung der Tharapia Behandlungsmaodus pro Patiant pro Jahr je Bahandlung (Taga)| pro Patient =hr

+ Glibenclamid/ kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

1 =2 x téglich
Glimepird kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

1 = thglich
Humaninsulin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
(NPH-Insulin) 1 =2 x thglich
+ Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

2 =3 x taglich
Verbrauch:

Wirkstarke Menge pro Packung Jahresdurchechnittsvarbrauch
Bezsichnung dear Tharapie img/LESml) {Tablettan/1.E)" (Tabletten'LE)

Linagliptin 5 mg 100 365
+ Metformin® 1 000 mg 180 365 -1 095
+ Glibanclamid®/ 3,5mg 180 1825 -1 095
Glimepird 1-6mg 180 365
Hurmaninsulin 100 LE.fmi 3 000 12775 - 25 550
(NPH-Insulin®
+ Metformin® 1 000 mg 180 365 -1 005
! jeweils grofte Packung
3 fir die Berechnung wird eine Wirkstirke von 3.5 mg Zugr ;de sagt, Dosis nach Fachinformation 1,75 - 10,5mg
~ fiir die Berechnung wird eine Wirkstirke von 1 000 mg Tug geegt, Dosis nach Fachinformation 1- 3 g
* durchschnitcher Insulinbedar: 0,5 — 1 LE kg K&Tag; Be:.g 70 kg KG

Kostan:
Kostan der Arznaimittel

Kosten nach Abzug
Bezsichnung dar Tharapia Kostan {&pothekenabgabaprais’) gesetdich vorgeschrishanar Rabatta

Linagliptin 191,29 € 166,36 €

[2,05 €% 22 88 €
Glibenclamid® 14,45 € 12,09 €

[2,05 €% 0,31 €4
Glimepird® 16,39 - 82,04 £ 13,87 -7434 €

[2,05 €% 0,47 - 5,65 €4

Metformin® 18,20 € 15,62 €

[2,05 € 0,62 €]
MPH-Insulin® B915 € BO,BE €

[2,05 € 6,22 €

jeweils grobte Packung
2 Festbetrag
Fatxall nach
4 Rabat! nach

Stand Lauer-Taxe 1. Mirz 2012

130 SGB WV
130a 3GB Y

Kostan fir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezsichnung dar Tharapie

Jahrestharapiakostan pro Patiant

Linagliptin + Meatformin + Glibenclamid’
Linagliptin + Metformin + Glimepirid

651,15~ 775,78 €
667,01 - 852,98 €

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

376,09 - TB3,B5 €

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

24



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Harmisgrgaben vam Verdffentlicht am Donnerstag, 3. Mai 2012
Hlmm'nlnlsdmumr{ﬂr.ll.ﬁm BAnz AT 03.05.2012 B4
wwnw. bundesanzeiger.de Seite Svon 5

L.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 30. Marz 2012 in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Bedin, den 28. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesauvsschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 4. Oktober 2011 ein Dossier zum Wirkstoff
Linagliptin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 2. Januar 2012 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Linagliptin geméafd Fachinformation:

Trajenta ist bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle indiziert:

als Monotherapie

- bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht aus-
reichen und fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund
einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist.

als Kombinationstherapie

- in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie eine Metformin-
Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

- in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diat und Bewe-
gung sowie eine Zweifachtherapie mit diesen beiden Arzneimitteln zur Blutzu-
ckerkontrolle nicht ausreichen.

Weitere fir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassene Wirkstoffe / Wirk-
stoffgruppen:
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Metformin, Sulfonylharnstoffe, Gliptine, Glinide, Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone,
Inkretinmimetika, Insulin

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zweckméaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8
12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich
in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1
SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméalRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fur das Anwen-
dungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Be-
tracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nicht-medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patien-
tenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

4., Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vor-
zugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen vorge-
nommen, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen handelt. Unter Be-
ricksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fir jede Indikation eine zweck-
mafige Vergleichstherapie bestimmit.
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a) Monotherapie

Zweckmafige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

1) Sulfonylharnstoffe sind fur die Monotherapie des Diabetes mellitus Typ 2 zuge-
lassen. Zulassungen in der Monotherapie bestehen auch fur andere orale Antidi-
abetika sowie fur Insulin.

2) Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

3) Zu oralen Antidiabetika liegen Beschllisse des G-BA vor. Insbesondere sind hier

die Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin zu nennen (Beschliisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Thera-
piehinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Linagliptin
im Stellungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens vom 07.12.2010).
In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstof-
fe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei glinstigen Kos-
ten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind. Metformin ist bei nachgewie-
sener Reduktion von Gesamtmortalitdét und Herzinfarktrisiko orales Antidiabeti-
kum der ersten Wahl*°. Fiir Sulfonylharnstoff und Insulin ist eine Reduktion dia-
betesbedingter mikrovaskuldrer Komplikationen belegt®.

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sul-
fonylharnstoffe und Metformin zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsge-
biet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang

4 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin
on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;
352(9131):854-865.

5 Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-1589.

6 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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Studien mit Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare
Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Da in der Monotherapie gemald dem vorgesehenen Anwendungsgebiet von Li-
nagliptin der Einsatz von Metformin ungeeignet ist, ist Metformin in dieser Thera-
piesituation als zweckméfRige Vergleichstherapie ausgeschlossen. Mdglich ist je-
doch in der oralen Behandlung der Einsatz eines Sulfonylharnstoffs. Es kommen
die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fiir die Be-
stimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie als dquivalent eingestuft wer-
den. Die anderen verfligbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen
nur eine untergeordnete Rolle.

5) Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und wer-
den beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Zweckmafige Vergleichstherapie:
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

Begriindung:

1) Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen.
Zulassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere orale Anti-
diabetika, Inkretinmimetika sowie fir Insulin.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.
3) Siehe Ausflihrungen zur Monotherapie unter a)

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet.
Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden Gliptinen fehlen bislang Stu-
dien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitat und dia-
betesbezogene Folgekomplikationen.
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5) Sowohl Glibenclamid als auch Glimepirid unterliegen einem Festbetrag und wer-
den beide als wirtschaftliche Therapie eingestuft.

c) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Metformin + Humaninsulin

Begriindung:

1) Metformin und Humaninsulin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen fiur die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere Antidiabetika.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.
3) Siehe Ausflihrungen zur Monotherapie unter a)

4) Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrele-
vanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metfor-
min als das Mittel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmaRigen Thera-
pie im Anwendungsgebiet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden
Gliptinen fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardi-
ovaskulare Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikationen.

Fur die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die zweckméaRige
Vergleichstherapie. Eine Kombination aus drei blutzuckersenkenden Wirkstoffen
wird vom G-BA als nicht zweckmaRig eingestuft, so dass in dieser Therapiesitua-
tion eine Insulintherapie in Kombination mit Metformin indiziert ist.

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.

Die zur zweckmafigen Vergleichstherapie in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen
schranken den zur Erflllung des éarztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.
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2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach
Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der muandlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

1) Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafgigen Vergleichsthe-
rapie

a) Monotherapie
Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid): Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt
worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
als nicht belegt (8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

b) Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Met-
formin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin: Da die erforderlichen Nachweise nicht voll-
standig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

c) Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Metformin + Hu-
maninsulin: Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstdndig vorgelegt worden sind,
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gilt der Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht be-
legt (8§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer in dem von ihm eingereich-
ten Dossier zur Nutzenbewertung von Linagliptin nicht in einer den gesetzlichen und
untergesetzlichen Anforderungen entsprechenden Weise dargelegt und nachgewiesen
hat, dass Linagliptin einen Zusatznutzen gegenuiber der vom G-BA bestimmten und dem
Unternehmer im Beratungsgesprach mitgeteilten zweckméaRigen Vergleichstherapie
aufweist. Das Dossier ist insoweit als unvollstdndig anzusehen. Dies hat gemaR § 35a
Abs.1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der Zusatznutzen von Linagliptin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt. Gemal? § 5 Abs.4 AM-NutzenV
ist im Dossier unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise vom pharmazeutischen
Unternehmer darzulegen, mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmal ein
Zusatznutzen vorliegt. Die Methodik, nach der der Zusatznutzen darzulegen und nach-
zuweisen ist, bestimmt sich nach den Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsékonomie (vgl. 8 7 Abs.2 Satz 5 AM-NutzenV). Ausgehend hiervon hat der
G-BA in Anlage Il Modul 4 zum 5.Kapitel der Verfahrensordnung die Anforderungen an
eine den Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin entsprechende Bewertung des Nut-
zens eines Arzneimittels, insbesondere unter dem Gesichtspunkt des Nachweises des
Zusatznutzens eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff gegeniber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie, festgelegt. Dementsprechend bestimmt 5.Kap. § 9 Abs.2 Ver-
fO, dass die Daten zu den verpflichtenden Angaben im Dossier, insbesondere zum me-
dizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie, entspre-
chend der in den Modulen 1 bis 5 und damit auch der in Modul 4 festgelegten Anforde-
rungen aufzubereiten und einzureichen sind. Am Maf3stab dieser Anforderungen erwei-
sen sich die in Modul 4 des eingereichten Dossiers enthaltenen Angaben als unvollstan-
dig: Im Modul 4 war die Fragestellung ausschlieZlich auf einen Vergleich gegen Sitaglip-
tin ausgerichtet, eine Studie gegen Glimepirid wurde lediglich in Kurzform in Modul 3
ohne die in Modul 4 geforderten adaquaten Auswertungen erwéahnt. Die auf den Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin beruhenden Anforderungen an die Vorlage von
Dossiers gemaf3 Verfahrensordnung des G-BA sind damit nicht erfillt und eine sachge-
rechte Bewertung auf Basis einer systematischen Aufarbeitung nicht moglich.

Ausgehend davon, dass der Zusatznutzen vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier in einer dem in Modul 4 festgelegten Anforderungen darzulegen und nachzu-
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weisen ist (vgl. 8 4 Abs.1 Satz 1 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 9 Abs.2 Satz 2 VerfO),
mithin dem pharmazeutischen Unternehmer die Darlegungs- und Beweislast fir den
Nachweis eines Zusatznutzens obliegt, ist der G-BA aufgrund der nicht vollstdndigen
Angaben im Dossier zum Nachweis eines Zusatznutzens von Linagliptin gegentber der
vom G-BA bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie nicht verpflichtet, anstelle des
pharmazeutischen Unternehmers das eingereichte Erkenntnismaterial nach MalRgabe
der in der Verfahrensordnung festgelegten Anforderungen aufzubereiten und zu bewer-
ten. Diese Aufbereitung erfolgt auch nicht im anschlieBenden Stellungnahme- und Anho-
rungsverfahren.

Dem pharmazeutischen Unternehmer wurde im Beratungsgesprach am 22. Juni 2011
die vom G-BA bestimmte zweckmalRige Vergleichstherapie mitgeteilt. Er wurde dartber
hinaus nach Einreichung des Dossiers zur formalen Vollstandigkeitsprifung mit Schrei-
ben vom 19. September 2011 darauf hingewiesen, dass aufRerhalb der Prifung auf for-
male Vollstandigkeit festgestellt wurde, dass im vorgelegten Dossier die vom G-BA be-
stimmte und im Beratungsgesprach mitgeteilte zweckméaRige Vergleichstherapie weitge-
hend nicht berticksichtigt wurde.

Die Abweichung von der vom G-BA bestimmten zweckméRigen Vergleichstherapie wur-
de im Dossier und im Stellungnahmeverfahren nicht hinreichend begriindet.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fur die Nutzenbewertung eines Arzneimit-
tels nach § 35a SGB V erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vor, konnen diese im
laufenden Bewertungsverfahren nicht mehr nachgeschoben und beriicksichtigt werden.
Dies folgt aus § 35a Abs.1 Satz 4 SGB V, der fur den Fall einer unterbliebenen oder
nicht vollstandigen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der Zusatznut-
zen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Re-
gelung in 8 4 Abs.4 Satz 1 AM-NutzenV, wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereich-
te Unterlagen zu bertcksichtigen hat. Hinsichtlich der Beriicksichtigung der fehlenden
Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermessen ein-
geraumt. Dem entsprechend bestimmt 5. Kapitel, 8 17 Abs.1 Satz 2 VerfO, dass, wenn
der pharmazeutische Unternehmer trotz Aufforderung zu dem fir die Vorlage des Dos-
siers mal3geblichen Zeitpunkt die erforderlichen Nachweise nicht oder nicht vollstandig
vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels als
nicht belegt gilt.

Dies gilt ausnahmsweise nicht, wenn das Arzneimittel in der Nutzenbewertung unter

Gesichtspunkten bewertet wird, die fir den pharmazeutischen Unternehmer nicht vor-
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hersehbar waren. In solchen Féllen besteht die Moglichkeit, im Stellungnahmeverfahren
erganzende Bewertungen einzureichen, die vom G-BA bei der abschlieenden Ent-
scheidung bericksichtigt werden.

Die Moglichkeit, gestiitzt auf die Nachreichung nicht vollstdndig vorgelegter Nachweise,
eine erneute Nutzenbewertung zu beantragen, besteht nicht. Dies folgt aus § 35a Abs.5
SGB V, der abschliel3end regelt, unter welchen Voraussetzungen eine erneute Nutzen-
bewertung beantragt werden kann. Danach kann der pharmazeutische Unternehmer
eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn er die Erforderlichkeit wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse nachweist. Ausgehend vom Sinn und Zweck der Norm
vermégen danach nur solche, in der Regel durch wissenschaftlich einwandfrei gefiihrte
klinische Studien vermittelte Erkenntnisse, eine erneute Nutzenbewertung zu rechtferti-
gen, die sich zeitlich nach dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung ergeben haben.

Abweichend von diesem Grundsatz hélt es der G-BA ausnahmsweise in der Anfangs-
phase nach Inkrafttreten der maRgeblichen gesetzlichen und untergesetzlichen Rege-
lungen zur frihen Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der Neuheit des Bewertungs-
verfahrens und der daraus mdoglicherweise resultierenden Einstellungsschwierigkeiten
im Hinblick auf die im 5.Kapitel der Verfahrensordnung festgelegten Anforderungen un-
ter Berlicksichtigung des Verhaltnismafigkeitsgrundsatzes fir angemessen, pharmazeu-
tischen Unternehmern, deren Dossier als nicht vollstandig im Sinne des § 35a Abs.1
Satz 5 SGB V beurteilt worden ist, in analoger Anwendung des § 35a Abs.5 SGB V die
Mdoglichkeit einzurdumen, ein Jahr nach dem Beschluss gemall § 35a Abs.3 i.V.m.
Abs.1 Satz 5 SGB V, eine erneute Nutzenbewertung unter Vorlage eines um die fehlen-
den Nachweise vervollstandigten Dossiers zu beantragen.

2) Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

a) Patienten mit einer Monotherapie
Anzahl: ca. 522 500 Patienten

b) Patienten mit einer Zweifachkombinationstherapie Linagliptin + Metformin
Anzahl: ca. 634 600 Patienten
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c) Patienten mit einer Dreifachkombinationstherapie Linagliptin + Sulfonylharnstoff +
Metformin

Anzahl: ca. 62 400 Patienten

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in
der gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen Pati-
entenzahlen dem Beschluss zugrunde.

3) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

4) Therapiekosten

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Glibenclamid, Glimepi-
rid, Metformin und NPH-Insulin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der
Anzahl an Tabletten / |.E. ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohle-
nen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, ent-
sprechende Spannen gebildet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen gemafl Fach- und Gebrauchsinformation sind
nicht gegeben.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftli-
chen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretun-
gen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Informationsarchiv | Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V)

Wirkstoff: Linagliptin
Steckbrief

Wirkstoff: Linagliptin

Handelsname: Trajenta®

Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2

Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelheim International GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.10.2011

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.01.2012

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2012

Beschlussfassung: Voraussichtlich Ende Marz 2012

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2011-10-01-D-021)

Modul 1 (139.9 kB)
Modul 2 (118.8 kB)
Modul 3 (1.2 MB)
Modul 4 (5.7 MB)

Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2012 veréffentlicht:

n Nutzenbewertung IQWIG (229.6 kB

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

m Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2012
m  Mundliche Anhérung: 07.02.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de zu Gbermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréfere Anhange ggf. auf
mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Linagliptin - 2011-10-01-D-021

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

n Anlage |l Word (49.5 kB)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/20/ 02.01.2012
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Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal
§ 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzen-organisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de mit
Betreffzeile Stellungnahme - Linagliptin - 2011-10-01-D-021) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich
Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht
berlcksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieffend veréffentlicht werden
kann.

Die mindliche Anhérung wird am 07.02.2012 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich
bis zum 31.01.2012 unter nutzenbewertuna35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieltt Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin:
Voraussichtlich Ende Marz 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Fulzeile

Stand: 02.01.12Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

http://www.g-ba.de/informationen/mutzenbewertung/20/ 02.01.2012
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 07.02.2012 um 9:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemang 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Linagliptin

Stand: 31.01.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapie
- Monotherapie
- Zweifachtherapie
- Dreifachtherapie

3) Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
- Monotherapie
- Zweifachtherapie
- Dreifachtherapie

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 39



3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Berlin Chemie AG, Menarini Group 23.01.2012
Boehringer Ingelheim International GmbH / 23.01.2012
Lilly Deutschland GmbH 23.02.2012 (verfristet)
Bristol Myers Squibb / Astra Zeneca GmbH 23.01.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 23.01.2012
Bundesverband niedergelassener Diabetologen Deutschland 23.01.2012
Deutsche Diabetes Gesellschaft 18.01.2012
Dr. med. Manfred Ganz 22.01.2012
Institut fir klinische Forschung und Entwicklung 22.01.2012
MSD Sharp & Dohme GmbH 23.01.2012
Novartis Pharma GmbH 23.01.2012
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 20.01.2012
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.01.2012
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4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name Anmeldung

Berlin-Chemie AG, Menarini

Herr Dr. Limberg 06.02.2012
Group Frau Eicke

Herr Dr. Pfannkuche
Boehringer Ingelheim International Herr Dr. von Eynatten 31.01.2012
GmbH Herr Dr .Roth

Frau Dr. Schreeb

Bundesverband der Pharmazeuti- Herr Dr. Wilken

_ 23.01.2012
schen Industrie e.V. Frau Lietz
Institut fur klinische Forschung undiqerr Prof. Dr. Forst 26.01.2012
Entwicklung

) Herr Prof. Dr. Nickelsen
Lilly Deutschland GmbH 31.01.2012
Frau Prof. Dr. Kretschmer

Herr Dr. Krobot
MSD Sharp &Dohme GmbH ) 30.01.2012
Herr Dr. Hennig

] Herr Dr. Klatt
Novartis Pharma GmbH 31.01.2012
Herr Wasmuth

Frau Schéafer

y _ 31.01.2012
Sanofi-Aventis Deutschland GmbHHerr Novakovic

Verband Forschender Arzneimit- [Herr Dr. Throm
o 16.01.2012
telhersteller e.V. Herr Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim International GmbH und Lilly Deutsch-
land GmbH
Datum 23.01.2012
Stellungnahme zu Linagliptin (Trajenta®), IQWiG-Berichte — Nr. 111, Auftrag
A11-19, Version 1.0, Stand: 28.12.2011
Stellungnahme von Boehringer Ingelheim International GmbH

Bingerstr. 173
55216 Ingelheim am Rhein

sowie vom Co-Promotion Partner

Lilly Deutschland GmbH (mitverantwortlich fiir den Inhalt
der Stellungnahme)

Werner-Reimers-Stral3e 2-4

61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Boehringer Ingelheim und
sein Co-Promotion Partner
Lilly (nachfolgend BI/Lilly
genannt)

Einleitung

Boehringer Ingelheim hat am 30. September 2011 das
Dossier zur frihen Nutzenbewertung fiir Trajenta® (Wirk-
stoff Linagliptin) nach §35a SGB V frist- und formgerecht
beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) einge-
reicht. Am 02. Januar 2012 wurde die Dossierbewertung
des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG) auf der Homepage des G-BA
vertffentlicht und zur Anhorung gestellt. Boehringer
Ingelheim und sein Co-Promotion Partner Lilly (nachfol-
gend BI/Lilly genannt) nehmen im Nachfolgenden hierzu
Stellung. Die Stellungnahme fokussiert auf folgende As-
pekte:

¢ Rechtliche Wiirdigung der Dossierbewertung

e Transparenzgebot hinsichtlich der Externen Gut-
achter

e Auswahl der zweckméaRigen Vergleichstherapie

¢ Nutzen und Zusatznutzen gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie (Zweifachtherapie)

¢ Nutzen und Zusatznutzen gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie (Mono- und Drei-
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fachtherapie)
e Therapeutischer Bedarf

e Charakterisierung der Zielpopulation: Pravalenz
und Inzidenz

e Charakterisierung der Zielpopulation: Versor-
gungsanteile.

BI/Lilly

Rechtliche Wirdigung der Nutzenbewertung

Zusammengefasste Begrindung der Rechtsauffassung
von Bl/Lilly:

Das IQWIG war nach Auffassung von Bl/Lilly verpflichtet,
anhand des vorgelegten Dossiers den Nutzen von Linag-
liptin gegeniber Sitagliptin und gegentber Sulfonylharn-
stoffen (Mono- und Zweifachtherapie) bzw. Insulin und
Metformin (Dreifachtherapie) zu begutachten. Das Dos-
sier enthalt die hierfur erforderlichen Daten.

Das Institut war nicht berechtigt, den gesamten Inhalt
des Dossiers mit dem Argument zu verwerfen, Bl sei
hinsichtlich der zweckmaligen Vergleichstherapie von
der Festlegung des G-BA abgewichen, denn bislang
wurde die zweckmalRige Vergleichstherapie nicht rechts-
verbindlich festgelegt. Das IQWiIG ist nicht berechtigt, die
zweckmaRige Vergleichstherapie anstelle des G-BA
festzulegen.

Der G-BA sollte diesen Verfahrensfehler nach Auffas-
sung von BI/Lilly korrigieren, indem er die Daten des
Dossiers von Bl fir eine Nutzenbewertung heranzieht.

In dem am 4. Oktober 2011 eingereichten Dossier
zum Wirkstoff Linagliptin wurde im Modul 4 ,Medizi-
nischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen* vom pharmazeutischen Unternehmer
Sitagliptin als zweckmaRige Vergleichstherapie ge-
wahlt und entsprechende Studienauswertungen zu
diesem Vergleich vorgenommen. Es lagen keine
Daten zum Vergleich gegen die vom G-BA bestimm-
te und dem Unternehmer im Beratungsgesprach
mitgeteilte zweckmalige Vergleichstherapie vor.
Diese Studien wurden vom pharmazeutischen Un-
ternehmer explizit von der Bewertung ausgeschlos-
sen, da die Fragestellung in Modul 4 auf den Ver-
gleich mit Sitagliptin ausgerichtet war.

Im Modul 3 ,ZweckmaRige Vergleichstherapie, An-
zahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, Kosten der Therapie fur die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwen-
dung” wird die Studie 1218.20, in der Linagliptin +
Metformin mit Glimepirid + Metformin verglichen
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Hierbei wird der G-BA festlegen, ob die von Bl im Dossi-
er gewdhlten Vergleichstherapien oder andere Ver-
gleichstherapien gelten. Das Dossier enthdlt die Daten
und Informationen, die fur eine Nutzenbewertung gegen-
uber den zweckmafiigen Vergleichstherapien erforderlich
sind, die der G-BA im Rahmen der Beratung unverbind-
lich in Aussicht gestellt hat.

Ausfuhrliche Begriindung der Rechtsauffassung von

BI/Lilly:

1. Festsetzung und rechtliche Verbindlichkeit der
zweckmaligen Vergleichstherapie

1.1 Die Festlegung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie steht im Zentrum der frilhen Nutzenbe-
wertung. Diese herausgehobene rechtliche Be-
deutung schlie3t es aus, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie stillschweigend oder implizit
festgelegt wird.

Nach 8 35a SGB V sowie § 4 AM-NutzenV bildet
das Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers die maf3gebliche Grundlage der Nutzenbe-
wertung. Zur Nutzenbewertung gehort namentlich
die Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (8 35a Abs. 1
Satz 2, 3 SGB V). Angaben zur zweckmalfiigen
Vergleichstherapie zahlen danach zu den we-
sentlichen, gesetzlich vorgeschriebenen Inhalten

wird, in Kurzform zusammenfassend dargestellt.

Eine systematische Aufarbeitung liegt nicht vor.
Damit sind die Anforderungen an das Dossier ge-
maf 8 9 VerfO, die sich aus den Standards der evi-
denzbasierten Medizin herleiten und eine sachge-
rechte Bewertung ermdglichen, nicht erfillt.

Der Einwand ist unbegriindet. Das IQWIG hat den
Nutzen von Linagliptin auftragsgemald auf der
Grundlage des fristgerecht eingereichten Dossiers
und unter Beriicksichtigung der vom G-BA festge-
legten zweckmaRigen Vergleichstherapie, die die
Geschiftsstelle dem pharmazeutischen Unterneh-
mer auf dessen Anforderung hin im Beratungsprach
zur Erstellung des Dossiers gemal3 8 8 Abs.1 Satz 2
empfohlen hat, bewertet. Die Nutzenbewertung des
IQWIG st frei von Verfahrensfehlern; insbesondere
war das IQWiIG nicht verpflichtet, den Nutzen von
Linagliptin gegenuber der vom pharmazeutischen
Unternehmer selbst gewahlten zweckmalligen Ver-
gleichstherapie zu bewerten.

Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist, dass die Be-
stimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
weder dem pharmazeutischen Unternehmer noch
dem IQWIG oder sonst einem vom G-BA beauftrag-
ten Dritten gemaf § 35a Abs.2 Satz 2 SGB V, son-
dern dem G-BA selbst obliegt (vgl. BT-Drs.17/2413,
Seite 21, linke Spalte:,Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss legt die Vergleichstherapie fest.). Das
Gesetz legt dies zwar nicht ausdricklich fest. Aus
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1.2

des vom pharmazeutischen Unternehmer vorzu-
legenden Dossiers (8 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 3
SGB V).

Dies bedeutet nicht, dass der pharmazeutische
Unternehmer Uber die zweckmafige Vergleichs-
therapie entscheidet. Vielmehr ergibt sich aus
§ 35a Abs. 1 Satz 9 SGB V, dass die Bestim-
mung der zweckmé&Rigen Vergleichs-therapie in
die Kompetenz des G-BA fallt (vgl. BT-Drs.
17/2413, S. 21). Hierbei muss er jedoch die Aus-
fuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers
ebenso berticksichtigen wie die gesetzlichen Ver-
fahrensbestimmungen und die gesetzlichen Krite-
rien zur Bestimmung der Vergleichstherapie.

Fur das Verfahren, in dem die zweckméafRige Ver-
gleichstherapie bestimmt wird, ergeben sich hie-
raus die folgenden Bedingungen:

e Der pharmazeutische Unternehmer hat bei
der Festlegung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie aufgrund des in § 35a SGB V
normierten Beibringungsgrundsatzes das
.Recht des ersten Zugriffs”. Hieraus erwéchst
allerdings keine Befugnis, die zweckmaliige
Vergleichstherapie verbindlich festzulegen.
Die Tatsache, dass der pharmazeutische Un-
ternehmer die zweckmafige Vergleichsthera-
pie fur die Erstellung des Dossiers auswahlen
muss, obwohl er die rechtlich verbindliche
Vergleichstherapie zu diesem Zeitpunkt noch

der an den G-BA gerichteten gesetzlichen Aufga-
benzuweisung, den Nutzen von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen, insbesondere gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie zu bewerten (8
35a Abs.1 Satz 1 SGB V), folgt jedoch zugleich das
Recht, die fur die Durchfihrung der vergleichenden
Nutzenbewertung erforderlichen, insbesondere me-
thodischen Festlegungen, zu denen die Bestimmung
der zweckmalligen Vergleichstherapie, gegenuber
der der Zusatznutzen eines Arzneimittels mit einen
neuen Wirkstoff ermittelt werden soll, unzweifelhaft
gehort, zu treffen. Dem entspricht, dass der G-BA
geman § 35a Abs.7 Satz 1 SGB V i.V.m. § 8 Abs.2
Satz 3 AM-NutzenV den pharmazeutischen Unter-
nehmer dazu beraten soll, welche Unterlagen und
Studien fur die Nutzenbewertung und fir die Erstel-
lung des Dossiers vorzulegen sind sowie gegeniber
welchen zweckmaligen Vergleichstherapie der
Nachweis des Zusatznutzens im Dossiers zu fuhren
ist.

Der Umstand, dass der G-BA die zweckmalRige
Vergleichstherapie weder im Zeitpunkt ihrer Mittei-
lung im Beratungsgesprach noch bei Beauftragung
des IQWIG mit der Nutzenbewertung rechtsverbind-
lich durch einen Beschluss nach § 35a Abs.3 SGB V
festgelegt hat, begrindet weder einen Vertrauens-
tatbestand noch einen Anspruch zugunsten des
pharmazeutischen Unternehmers des Inhalts, dass
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nicht kennt, muss in einem rechtsstaatlichen
Verwaltungsverfahren jedoch dazu fihren,
dass der pharmazeutische Unternehmer vor
Festlegung der zweckmafiigen Vergleichs-
therapie anzuhoren ist, wenn der G-BA von
der Auswahl des pharmazeutischen Unter-
nehmers abweichen will.

e 8 35a Abs. 1 SGBV stellt klar, dass allein der
G-BA befugt ist, die zweckmafiige Vergleichs-
therapie festzulegen. Die Festlegung ist Tell
des Verwaltungsaktes, mit dem der G-BA
Uber die Nutzenbewertung entscheidet. Das
IQWIG ist demgegeniber allein als Auftrag-
nehmer des G-BA tétig (8 35a Abs. 2 Satz 1
SGB V). Es ist damit an die Entscheidungen
des G-BA gebunden und darf diese weder er-
setzen noch vorwegnehmen.

e Der pharmazeutische Unternehmer wird im
Verfahren der frihen Nutzenbewertung
rechtlich an eine Vergleichstherapie erst ge-
bunden, wenn der G-BA von seiner Befugnis
und Pflicht, die zweckmaliige Vergleichsthe-
rapie zu bestimmen, Gebrauch gemacht und
diese Entscheidung bekanntgegeben hat.

2. Keine rechtswirksame Festsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Bislang ist niemand an eine zweckmafige Ver-

das IQWIG verpflichtet ware, die Prifung, ob das zu
bewertende Arzneimittel einen Zusatznutzen hat,
sowohl gegeniiber der vom G-BA als auch der vom
pharmazeutischen Unternehmer als zweckmafRiige
Vergleichstherapie angesehenen Therapie vorzu-
nehmen. Dies ergibt sich aus dem Sinn und Zweck
der vom G-BA auf Anforderung des pharmazeuti-
schen Unternehmers durchzufiihrenden Beratung
zur Vergleichstherapie gemaR § 35a Abs.7 Satz 1
SGB V. Wie bereits ausgefihrt, dient die Beratung
dazu, dem pharmazeutischen Unternehmer mitzutei-
len, welche Unterlagen und Studien fir die Erstel-
lung des Dossiers relevant sind und unter welcher
Fragestellung der G-BA die Nutzenbewertung
durchfihren wird, mit anderen Worten, gegenuber
welchen zweckmafigen Vergleichstherapie der Zu-
satznutzen eines Arzneimittels mit einem neuen
Wirkstoff nachzuweisen ist. Teilt die Geschéaftsstelle
des G-BA gemal § 8 Abs.1 Satz 2 AM-NutzenV auf
eine konkrete Beratungsanfrage hin dem pharma-
zeutischen Unternehmer im Beratungsgesprach die
nach den in 8§ 6 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 6 Ver-
fO festgelegten Kriterien zu ermittelte zweckmalRiige
Vergleichstherapie fur die vergleichende Nutzenbe-
wertung mit und weicht diese, wie es im Verfahren
der Nutzenbewertung von Linagliptin der Fall gewe-
sen ist, von der vom pharmazeutischen Unterneh-
mer selbst mit der Beratungsanforderung vorge-
schlagenen Vergleichstherapie ab, kann der phar-
mazeutische Unternehmer nicht darauf vertrauen,
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2.1

gleichstherapie gebunden. Eine rechts-
verbindliche Entscheidung hieriiber hat der G-BA
bislang nicht getroffen.

Insbesondere wurde im Beratungsgesprach zwi-
schen der Geschéftsstelle des G-BA und Bl keine
zweckmaRige Vergleichstherapie rechts-
verbindlich bestimmit.

In der Beratung am 22.06.2011 wurde die
zweckmaRige Vergleichstherapie erortert. In sei-
nem Schreiben vom 22.07.2011 wies der G-BA
jedoch ausdriicklich darauf hin, dass ,die im
Rahmen einer Beratung erteilten Auskinfte nicht
verbindlich* seien. ,Sie stehen unter dem Vorbe-
halt, dass sich der allgemein anerkannte Stand
der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der G-BA seine Feststellungen trifft, in
einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung erforderlich macht (5. Kapitel § 6
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA).“

Damit stellte der G-BA die im Rahmen der Bera-
tung erteilten Ausklnfte ausdrtcklich unter den
Vorbehalt, dass es sich hierbei lediglich um nicht
verbindliche Mitteilungen handele. Auch die Ver-
fahrensordnung des G-BA geht in Kap. 5 8 7 Abs.
2 Satz 4 davon aus, dass die vom G-BA im Rah-
men einer Beratung erteilten Auskilnfte nicht ver-
bindlich sind.

Der G-BA hat also die zweckmé&Rige Vergleichs-

dass die Nutzenbewertung unter der von ihm formu-
lierten Fragestellung durchgefiihrt wird. Dass die
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Form ei-
nes rechtsverbindlichen Beschlusses festgelegt
wird, andert nichts an der hohen faktischen Bin-
dungswirkung ihrer Feststellung im Zeitpunkt der
Mitteilung an den pharmazeutischen Unternehmer
und der Beauftragung des IQWiG. Die zweckmalfiige
Vergleichstherapie ist diejenige Behandlung, die
nach dem anerkannten Stand der wissenschatftli-
chen Erkenntnisse in einer Indikation zweckmafiig
und wirtschaftlich ist. Stellt der G-BA auf der Grund-
lage eines vollstandig ermittelten Sachverhalts nach
den in 8 6 AM-NutzenV festgelegten Kriterien fest,
welche Therapie als zweckmé&Rige Vergleichsthera-
pie, mithin als Therapiestandard in einem bestimm-
ten Anwendungsgebiet anzusehen ist, streitet eine
Vermutung fir die Richtigkeitsgewahr dieser Fest-
stellung. Es bleibt dem pharmazeutischen Unter-
nehmer zwar unbenommen, mit Begriindung von
dieser Feststellung abzuweichen. Entspricht die vom
pharmazeutischen Unternehmer gewahlte zweck-
maRige Vergleichstherapie jedoch nicht dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse und fiihrt er
den Nachweis des Zusatznutzens gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht hilfsweise
im Dossier, lauft er Gefahr, dass das Dossier inso-
weit als unvollstéandig anzusehen ist.
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2.2

therapie im Beratungsgesprach nicht rechtsver-
bindlich festgelegt.

Der G-BA hat Uber die zweckmafige Vergleichs-
therapie noch nicht entschieden. Deshalb musste
— mit Blick auf den in § 35a SGB V normierten
Beibringungsgrundsatz und das hieraus resultie-
rende ,Recht des ersten Zugriffs* des pharma-
zeutischen Unternehmers — den Ausfuhrungen
von BI hinsichtlich der Vergleichstherapie im
Dossier ein besonderes Gewicht zukommen.

Hiervon geht auch die Verfahrensordnung des G-
BA aus. In 89 Abs. 6 Satz 1 heif3t es ausdriick-
lich, dass der pharmazeutische Unternehmer ,fur
die zweckmalige Vergleichstherapie ... alle ver-
fligbaren Ergebnisse von klinischen Studien ..."
Ubermittelt. Diese Ubermittlung hatte keinen Sinn,
wenn es zulassig ware, dass das IQWIG bereits
vorab Uber die zweckmafige Vergleichstherapie
entscheidet und auf dieser Grundlage den Zu-
satznutzen schon aus formalen Grinden ver-
neint.

Vor diesem Hintergrund war es dem IQWiG nach
Auffassung von BI/Lilly verwehrt, das Dossier von
Bl mit dem Argument von einer Begutachtung
auszuschlieen, die dortigen Ausfihrungen wi-
dersprachen der Festlegung der zweckmafigen
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3.1

Vergleichstherapie durch den G-BA. Eine solche
Festlegung gibt es bislang nicht. Das IQWIG war
auch nicht befugt, diese Entscheidung anstelle
des G-BA zu treffen.

Das IQWIiG war zur vollstandigen inhaltlichen
Prifung des Dossiers verpflichtet

Das IQWIiG war nach Auffassung von Bl/Lilly ver-
pflichtet, eine vollstandige inhaltliche Prifung des
Dossiers vorzunehmen. Hierzu héatte es zunachst
die von BI gewabhlte Vergleichstherapie Sitagliptin
heranziehen missen. Daneben hatte es anhand
des Dossiers eine Nutzenbewertung gegeniber
Sulfonylharnstoffen (SH) bzw. Insulin vornehmen
mussen, wenn diese Substanzen aus fachlicher
Sicht oder aufgrund des Auftrags des G-BA als
zweckmaRige Vergleichstherapien in Betracht
kommen.

Dies ergibt sich bereits aus 8 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V. Danach gilt ein Zusatznutzen nur dann
als nicht belegt, wenn der pharmazeutische Un-
ternehmer die erforderlichen Nachweise trotz
Aufforderung durch den G-BA nicht rechtzeitig
oder nicht vollstandig vorlegt. Diese gesetzliche
Fiktion tritt also nur ein, wenn der pharmazeuti-
sche Unternehmer bereits in formaler Hinsicht
seinen Beibringungspflichten nicht oder nicht
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3.2

vollstandig gentgt, nachdem der G-BA den Un-
ternehmer hierzu auffordert. An diesen Voraus-
setzungen fehlt es hier, denn die Vollstandigkeit
des Dossiers kann Uberhaupt erst beurteilt wer-
den, wenn die zweckmaliige Vergleichstherapie
rechtsverbindlich festgesetzt wurde. Vorher muss
das IQWIiG die zweckmaRige Vergleichstherapie
als offen behandeln.

Wurde die zweckmafige Vergleichstherapie aber
wie hier noch nicht rechtsverbindlich durch den
G-BA festgesetzt, ist es dem IQWIiG verwehrt, bei
Meinungsverschiedenheiten Uber die zweckma-
RBige Vergleichstherapie das Dossier von Bl voll-
standig von einer Begutachtung auszunehmen.
Denn diese einschneidende Rechtsfolge ist, wie
§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V klarstellt, nur fur den
Fall der Verweigerung von Mitwirkungspflichten
vorgesehen.

Die Pflicht zur vollstandigen, hinsichtlich der Ver-
gleichstherapien offenen Begutachtung ist auch
Folge des in § 35a SGB V sowie § 4 AM-NutzenV
normierten ,Rechts des ersten Zugriffs“ des
pharmazeutischen Unternehmers. Hiermit wollte
der Gesetzgeber den Untersuchungs-grundsatz,
also die Pflicht der Verwaltungs-behérde, den
Sachverhalt von Amts wegen zu ermitteln, im
Ansatz beschranken und eine begrenzte Beibrin-
gungspflicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers begriinden (vgl. auch Kap. 5 8 5 Abs. 1 Ver-
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3.3

fO G-BA). Diese Verfahrensentscheidung des
Gesetzgebers muss zur Konsequenz haben,
dass die Angaben des pharmazeutischen Unter-
nehmers im Dossier die maf3gebliche Grundlage
der Nutzenbewertung darstellen. Andernfalls
wirde die Pflicht des Unternehmers, das Dossier
zu erstellen und hierbei eine zweckmafige Ver-
gleichstherapie auszuwéahlen, keinen Sinn erge-
ben. Deshalb ertffnet das Template, das der G-
BA den pharmazeutischen Unternehmern zur
Verfigung stellt, auch ausdricklich die Mdglich-
keit, mit Begrundung von der Vergleichstherapie
abzuweichen, die der G-BA in der Beratung un-
verbindlich genannt hat.

Ubermittelt der pharmazeutische Unternehmer —
wie hier — ein vollstdndiges Dossiers, ist es fir
das weitere Verfahren wiederum konsequent,
wenn das IQWIG (ebenso wie der G-BA) ver-
pflichtet ist, die hierin enthaltenden Angaben voll-
standig auszuwerten. Dies betrifft alle Module
des Dossiers. Das IQWIG darf also nicht Informa-
tionen a priori beschréanken und andere Informa-
tionen — etwa mit Blick auf mogliche alternative
Vergleichstherapien — unberticksichtigt lassen.
Vielmehr missen sie den Sachverhalt mit Blick
auf alle rechtlich denkbaren Varianten prifen.

Dieser umfassende Prifungsauftrag des IQWIG
ergibt sich schlie3lich auch aus seinem Status
und seinem Verhaltnis zum G-BA.
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3.4

Das IQWIG wird stets aufgrund einer gesetzli-
chen oder einer vom G-BA angeordneten Beauf-
tragung tatig (8 139a Abs. 3 SGB V). Dabei rich-
tet es seine Institutstatigkeit am aktuellen medizi-
nischen Wissensstand aus. Das IQWiG soll mit
anderen Worten eine institutionalisierte Wissens-
basis fur die Arbeit des G-BA darstellen. Formal
kann es sich hierbei um Ausarbeitungen, Gutach-
ten, Stellungnahmen, Bewertungen oder Empfeh-
lungen handeln. Entscheidend ist, dass diese
Stellungnahmen keine Befugnis des IQWIG zur
Setzung von Rechtsfolgen umfasst.

Auch bei der friihen Nutzenbewertung ist deutlich
zwischen der fachlichen Bewertung des Sach-
verhalts durch das IQWIG im Auftrag des G-BA
einerseits und den rechtserheblichen Entschei-
dungen des G-BA zu unterscheiden. Im Verfah-
ren der Nutzenbewertung liefert das IQWiG nur
Entscheidungsgrundlagen fir den G-BA, darf
aber die Entscheidung nicht vorwegnehmen
(Hess, Kassler Kommentar Sozialversicherungs-
recht, 8 139b Rn. 15).

Fur das vorliegende Verfahren bedeutet dies: Der
Auftrag an das IQWIG auf Grundlage des § 35a
Abs. 1 Satz 1 SGB V kann nur als inhaltlich offe-
ner Auftrag verstanden werden, der das IQWiG
zur umfassenden Wirdigung der zur Verfigung
stehenden Daten verpflichtet. Im Umkehrschluss
folgt hieraus, dass das IQWIG nicht dazu befugt
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war, eigenstandig den Prifungsauftrag einzu-
grenzen und hierbei fir den pharmazeutischen
Unternehmer nachteilige Rechtsfragen zu ent-
scheiden.

Fortsetzung des Verfahrens durch vollstandi-
ge Nutzenbewertung

Die Dossierbewertung durch das IQWIiG ist aus
den oben genannten Grinden keine ausreichen-
de Entscheidungsgrundlage fir den Beschluss
des G-BA Uber die Nutzenbewertung.

Der G-BA ist nach Auffassung von Bl/Lilly gehal-
ten, den Verfahrensmangel zu korrigieren, indem
er das Dossier von Bl im laufenden Verfahren
bewertet und zwar entweder anhand der zweck-
maRigen Vergleichstherapie Sitagliptin oder an-
hand der zweckmé&Rigen Vergleichstherapien, die
der G-BA rechtsverbindlich festsetzen wird.

BI/Lilly

Transparenzgebot hinsichtlich der Externen Gutach-

Im Rahmen der Linagliptin-Nutzenbewertung hat das
IQWIG nach eigenen Angaben einen medizinisch-
fachlichen Berater und einen Patientenvertreter einge-
bunden. Welche Fragen genau gestellt wurden und wel-
che Antworten genau gegeben wurden, lasst sich dem
Gutachten des IQWIG jedoch nicht entnehmen. Es wird
nur eine geraffte Kurzbewertung zur Verfigung gestellt.

Bezlglich der Beteiligung von Experten und Patien-
tenvertretern sind die Fragen auf der Homepage des
IQWIG verdffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fir die Nut-
zenbewertung externen Sachverstand einzuholen.
Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbindung von ex-
ternen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG
in sachwidriger Weise beeinflusst haben koénnte,
sind fur den G-BA nicht erkennbar.
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Dies genlgt einem rechtsstaatlichen, transparenten
Verwaltungsverfahren nicht.

Die Fragen und Antworten dienen der Meinungsbildung
beim IQWIG und kdnnen dadurch die Ergebnisse der
Nutzenbewertung steuern. Sowohl die Auswahl der Fra-
gen durch das IQWIG, als auch die Antworten dieser
externen Personen, werden naturgemafd durch Wertun-
gen und Dispositionen der Fragenden und Antwortenden
beeinflusst. Die Auswertung von Antworten ohne Wie-
dergabe der Fragen und Antworten im Wortlaut ist im
Allgemeinen manipulationsanféllig.

Damit die Verfahrensbeteiligten die Mdglichkeit haben,
sich ein vollstdndiges Bild von den Fragen, Antworten
und darauf aufbauenden Auswertungen des IQWIG zu
machen, miussen sowohl die Fragen als auch die Ant-
worten verotffentlicht werden. Erst diese vollstandige
Wiedergabe ermoglicht eine differenzierte Stellungnah-
me und beseitigt von vornherein jeden Verdacht fehlen-
der Transparenz und Objektivitat.

AulRerdem ware es winschenswert, wenn in zukUnftigen
Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden
(z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzu-
dammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Ein-
zelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizini-
scher Fachgesellschaften sowie der Berufsverb&nde der
betroffenen Arztgruppen zum Zeitpunkt der wissen-
schaftlichen Evaluation und nicht nur zur anschliel3enden
Stellungnahme ware aus wissenschaftlicher Sicht Pflicht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderung_en im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

S.8ff.

BI/Lilly

Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Anmerkung

Der Zweck der frihen Nutzenbewertung ist eine metho-
disch-wissenschaftlich Bewertung des Zusatznutzens ge-
genlber einer zweckmafigen Vergleichstherapie (835a
Abs. 1 Satz 2, 3 SGB V). Die Auswahl der Vergleichsthera-
pie ist maR3geblich fiir das gesamte Verfahren der friihen
Nutzenbewertung, da hierauf die Fragestellung fir das
Dossier, die einzuschlielenden Studien und in Folge des-
sen die Bewertung des Zusatznutzens beruht.

Bl hat sich aus diesem Grund entschlossen, im Vorfeld der
Erstellung des Frihbewertungsdossiers eine Beratung
beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in Anspruch
zu nehmen. In diesem Beratungsgesprach wurde Bl die
aus Sicht des G-BA zweckmé&Rige Vergleichstherapie emp-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

56



fohlen:

¢ Monotherapie (Linagliptin): Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid, Glimepirid)

o Zweifachkombination (Linagliptin und Metfor-
min): Metformin und Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid, Glimepirid)

e Dreifachkombination (Linagliptin, Metformin und
Sulfonylharnstoff): Metformin und Humaninsulin

Diese Empfehlung ist zun&chst rechtlich unverbindlich. Eine
begriindete Abweichung ist in der Dokumentenvorlage des
G-BA zur frihen Nutzenbewertung auch ausdrticklich vor-
gesehen [1]. Bl hat hiervon in seinem Frihbewertungsdos-
sier Gebrauch gemacht und sieht folgende Vergleichsthe-
rapien als zweckmafgige Vergleichstherapien im Sinne des
86 AM-NutzenV an:

¢ Monotherapie (Linagliptin): Sitagliptin

o Zweifachkombination (Linagliptin und Metfor-
min): Sitagliptin und Metformin

o Dreifachkombination (Linagliptin, Metformin und
Sulfonylharnstoff): Sitagliptin, Metformin und Sul-
fonylharnstoff

Im Frihbewertungsdossier Linagliptin wurden alle potentiell
maglichen Vergleichstherapien seitens Bl geprift und auf-
grund der gesetzlichen Kriterien des 86 AM-NutzenV aus-
geschlossen. Eine ausfuhrliche Begrindung ist in Modul 3,
Abschnitt 3.1.2. hinterlegt.
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Aus Sicht des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) (s. hierzu S. 12 Zeilen 5 ff. der
frihen Nutzenbewertung) ,ergibt sich aus den vom pU vor-
getragenen Argumenten (jedoch) nicht, dass die vom G-BA
festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie ungeeignet
ware. Fiur die Nutzenbewertung wird daher die vom G-BA
festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie herangezo-
gen.”

Bl/Lilly widerspricht dieser Einschatzung und erachtet die
im Dossier vorgetragene Argumentation nach wie vor als
ausreichend.

Begriundung:

Standards der evidenzbasierten Medizin bzw. Stand der
medizinischen Erkenntnisse

a) Stellenwert der DPP-4-Inhibitoren in der Therapie-
kaskade

Die geltenden Standards der evidenzbasierten Medizin
werden vor allem Uber die nationalen und internationalen
Leitlinien (z.B. DDG, AkdA, SIGN), wie auch die nach evi-
denzbasierten Standards erstellten Therapiehinweise und
Beschlisse des G-BA abgebildet. In allen diesen Doku-
menten haben DPP-4-Inhibitoren als Therapieoption einen
Stellenwert bei Patienten, die nicht (mehr ausreichend) mit
Metformin (und Sulfonylharnstoffen) behandelt werden
kénnen und/oder bei denen eine Therapie mit einem Insulin

Nach den Angaben des im Stellungnahmeverfah-
ren befindlichen Therapiehinweises zu Gliptinen
bzw. DPP-4-Inhibitoren kommen Gliptine als
Kombinationstherapie nachrangig zu Metformin
und  Sulfonylharnstoffen  bei  Unvertraglich-
keit/Kontraindikation in Betracht, wenn Insulin
nicht geeignet oder noch nicht angezeigt ist. Es
wird auch darauf hingewiesen, dass der nachge-
wiesene Langzeitnutzen und das Hypoglykamieri-
siko einer Insulintherapie abzuwégen ist gegen
den unbekannten Langzeitnutzen und —schaden
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(noch nicht) angezeigt ist [2-7].

In den Anforderungen an strukturierte Behandlungs-
programme fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Emp-
fehlungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Ak-
tualisierung von Anlage 1 der Zwolften Verordnung zur An-
derung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung vom 15.
August 2005) findet sich im Abschnitt ,Blutglukosesenken-
de Therapie* hierzu die folgende Aussage [8;9]:

Lvorrangig sollen unter Beriicksichtigung der Kontraindika-
tionen und der Patientenpréferenzen Medikamente zur
Blutglukosesenkung verwendet werden, deren positiver
Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Erreichung
der unter Ziffer 1.3.1 genannten Therapieziele in prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten Langzeitstudien nach-
gewiesen wurden. Es handelt sich in der primaren Mono-
therapie hierbei um folgende Wirkstoffe zur blutgluko-
sesenkenden Behandlung:

— Glibenclamid (bei nicht Ubergewichtigen Patientinnen
oder Patienten),

— Metformin (bei
Patienten),

Ubergewichtigen Patientinnen oder

— Human-Insulin.

Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung ande-
re als die oben genannten Wirkstoffe verordnet werden
sollen (zum Beispiel Insulin-Analoga, weitere orale Antidia-
betika), ist die Patientin oder der Patient dartiber zu infor-
mieren, dass derzeit hierfir keine ausreichenden Belege

einer Gliptintherapie.

Die Begriindung fur den nachrangigen Stellenwert
liegt in der nachgewiesenen Reduktion der Ge-
samtmortalitat und des Herzinfarktrisikos fiur Met-
formin und der Reduktion diabetesbedingter mik-
rovaskularer Komplikationen fur Sulfonylharnstoffe
und Insulin. Zu den als Vergleichstherapie infrage
kommenden Gliptinen fehlen dagegen bislang
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten wie
kardiovaskulare Mortalitat oder diabetesbezogene
Folgekomplikationen.

Dies deckt sich auch mit den Therapieempfehlun-
gen der AkdA, die Metformin als 1. Wahl und Sul-
fonylharnstoffe als 2. Wahl einstuft. Gliptine kom-
men in der Zweifachtherapie als weitere Option
neben anderen oralen Antidiabetika oder Insulin in
Betracht. Die AkdA weist darauf hin, dass fir Glip-
tine bislang keine Belege fir die Reduktion Kli-
nisch relevanter Endpunkte vorliegen. Nach 8§ 6
Abs. 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) muss die zweckmaRige Vergleichs-
therapie eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckma-
Bige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vor-
zugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien
vorliegen und die sich in der praktischen Anwen-
dung bewahrt hat. Dieses trifft fur die Wirkstoffe
Metformin, Sulfonylharnstoffe und Humaninsulin
zu, fur die Endpunktstudien vorliegen und die aus
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zur Sicherheit im Langzeitgebrauch sowie zur Risikoreduk-
tion klinischer Endpunkte vorliegen. Sie oder er ist im Ubri-
gen daruiber zu informieren, ob fur den jeweiligen Wirkstoff
Daten zur Wirksamkeit, Steuerbarkeit und Vertraglichkeit
vorliegen.”

Das IQWIG hat am 3. Januar 2012 die Ergebnisse einer
Recherche evidenzbasierter Leitlinien zur Behandlung von
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 vorgelegt. Ziel die-
ses Bewertungsberichtes ist es, aus aktuellen, methodisch
hochwertigen Leitlinien diejenigen Empfehlungen zu identi-
fizieren, die fur die geplante Uberarbeitung des entspre-
chenden Disease-Management-Programms (DMP) von
Bedeutung sein kénnten. In seinem Abschlussbericht stellt
das IQWIG fest, dass ,das DMP an keiner Stelle dringend
Uberarbeitet werden muss* [10] "Patientinnen und Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 kénnen (...) sicher sein,
dass das derzeitige DMP in allen wesentlichen Punkten
dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens ent-
spricht" [11].

Hieraus leitet sich zum einen ab, dass die Empfehlungen
des DMP Diabetes mellitus Typ 2 nach wie vor Gultigkeit
haben und zum anderen, dass die Wirkstoffe Metformin,
Sulfonylharnstoffe (namentlich Glibenclamid) und Human-
Insulin eine Vorrangigkeitsstellung in der Therapie haben.
Dies ist in diesem Kontext besonders relevant, da die DMP
fur sich in Anspruch nehmen, eine Behandlung nach dem
aktuellen Stand der medizinischen Wissenshaft unter Be-
ricksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach
der jeweils besten verfiigbaren Evidenz sowie unter Be-

diesem Grund, wie auch vom Stellungnehmer an-
hand verschiedener Quellen dargelegt, in vielen
Therapieempfehlungen und Leitlinien sowie im
Disease-Management-Programm als primar ein-
zusetzende Wirkstoffe empfohlen werden. Diesen
Wirkstoffen kommt daher ein besonderer Stellen-
wert zu. FUr die Gliptine trifft dieser Sachverhalt
dagegen nicht zu. Folglich ist der Wirkstoff Si-
tagliptin auch nicht als zweckmalfiige Vergleichs-
therapie zu bestimmen.
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ricksichtigung des jeweiligen Versorgungssektors abzubil-
den.

Daruberhinaus findet sich auch in den Rahmenvorgaben
nach 884 Abs. 7 SGB V — Arzneimittel — fur das Jahr 2012
in Anlage 3 eine @hnliche Aussage. Hier wird fur Antidiabe-
tika exklusive Insuline eine Leitsubstanzquote vorgegeben.
Als Leitsubstanzen werden genannt:

- Metformin
- Sulfonylharnstoffe [12].

Diese Vorrangigkeit findet sich ebenfalls in den nach Aus-
sagen des G-BA nach evidenzbasierten Standards erstell-
ten Therapiehinweisen zu

- Sitagliptin
- Vildagliptin sowie in dem

- im Anhdrungsverfahren befindlichen Therapie-
hinweis zu DPP-4-Inhibitoren wieder [3-5].

Die Anwendung von Gliptinen ist auf die Félle zu beschréan-
ken, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend senken und die vorhandenen kosten-
gunstigeren Alternativen zur Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt wer-
den konnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer ange-
messenen Blutzuckerkontrolle fihren (...) bzw. bei Patien-
ten in Betracht kommen, die fur eine Insulintherapie nicht
geeignet sind oder bei denen eine Insulintherapie noch
nicht angezeigt ist" [5].

Der G-BA hat in den bestehenden Therapiehin-
weisen zu Gliptinen den patientenrelevanten Nut-
zen von Metformin, Sulfonylharnstoffen und Hu-
maninsulin bereits festgestellt und diese Wirkstoffe
daher als die vorrangig einzusetzenden eingestuft.
Auf Basis der Kriterien zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach 8§ 6 VerfO
sind diese Wirkstoffe, jeweils in Abhangigkeit von
der Therapiesituation, die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie.
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In der ergdnzenden Stellungnahme gemaf 8§94 Abs. 1 Satz
3 SGB V zum Beschluss des Verordnungsauschlusses der
Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 fin-
den sich vergleichbare Aussagen von Seiten des G-BA:
-Einen wesentlichen Stellenwert in der Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 besitzen neben Metformin Sul-
fonylharnstoffe und Insuline.” [13].

Im Zwischenfazit kann festgehalten werden, dass der sozi-
alrechtliche Rahmen, der fir die an der vertragsarztlichen
Versorgung teilnehmenden Arzte mafRgeblich ist, und unter
anderem Uber die folgenden Instrumente abgebildet wird:

- Therapiehinweise und Begriindungen des G-BA
zum Leistungsrechtlichen Stand von Therapieoptio-
nen,

- Anforderungen an strukturierte Behandlungs-
programme

- Rahmenvorgaben fir die Arzneimittelversorgung,

einen Stellenwert von Gliptinen (und damit auch fur Linag-
liptin) in der Therapiekaskade vorsieht. Dieser ist insbe-
sondere Uber den Entwurf des Therapiehinweises zu Glip-
tinen des G-BA bestatigt worden. Es ist daher nicht nach-
vollziehbar, dass Linagliptin mit Arzneistoffen verglichen
werden soll, die nicht in derselben therapeutischen Situati-
on eingesetzt werden (sollten).

Entgegen der Einschatzung des IQWiIG (s. S.10, Zeile 2 1.),
dass ,die Leitlinien der AkdA und der DDG sowie auch die
kanadische Leitlinie die Gliptine auf einer Stufe mit Sul-
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fonylharnstoffen (sehen)”, zeigt sich aus Sicht von BI/Lilly
auch in diesen ein klar benannter Stellenwert von Gliptinen
(und damit auch fur Linagliptin) in der Therapiekaskade.

In der Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) wird unter anderem folgendes festgehalten [6]:
.DPP-4 Inhibitoren sind Medikamente, die ergadnzend zur
Therapie mit Metformin, Thiazolidindionen oder Sulfonyl-
harnstoffen eingesetzt werden kdnnen, wenn hierunter das
gewlnschte Therapieziel erreichbar ist oder wenn eine
Gewichtszunahme oder Hypoglykdmie abzuwenden ist.”
Besondere Bedeutung kommt hier dem Wort ,ergdnzend”
zu, da hieraus zu schlieRen ist, dass die DPP-4-Inhibitoren
nur als ,Ergéanzung” in Betracht kommen. Dieser Vorrang
driickt sich auch in den Auflistungen zu Vor- und Nachteilen
der verschiedenen Therapieoptionen aus, in denen bei al-
len therapeutischen Alternativen (auf3er bei Metformin und
Sulfonylharnstoffen) auf ein Fehlen von Langzeitdaten ver-
wiesen wird.

Vergleichbare Aussagen sind auch in den Therapieempfeh-
lungen der AkdA zu finden. Beispielsweise wird in der
Kurzversion der Therapieempfehlungen (,Auf einen Blick:
Antihyperglyk&mische Therapie des Diabetes mellitus Typ
2*) unter dem Punkt ,Medikamenttse MalRnahmen* festge-
halten: ,Bei der Wirkstoffauswahl zur Blutzuckersenkung
sind prioritdr Antidiabetika einzusetzen, deren Wirksamkeit
anhand klinischer Endpunkte, d. h. Reduktion diabetischer
Komplikationen, kardiovaskuléarer Morbiditat und Mortalitat
belegt ist. Wirksamkeitsnachweise anhand klinischer End-
punkte liegen nur vor fur Metformin, Sulfonylharnstoffe und
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Insulin® [14].

Auch internationale Leitlinien (SIGN) bestatigen, dass Sul-
fonylharnstoffe und DPP-4-Inhibitoren eine unterschiedliche
Rangfolge in der Therapiekaskade haben:

Gemal der Empfehlungsklassifikation der SIGN- Leitlinien
werden Sulfonylharnstoffe dort mit dem hdchsten
Evidenzgrand A auch fir die first line Behandlung
empfohlen, sofern Patienten Kontraindikationen fir
Metformin haben: ,Sulphonylureas should be considered as
first line oral agents in patients who are not overweight,
who are intolerant of, or have contraindications to,
metformin® [7].

Die SIGN Leitlinien wurden im Mérz 2010 verfasst. Nach
dem Algorithmus sind hier die Sulfonylharnstoffe vor den
DPP-4-Inhibitoren genannt. In der Monotherapie werden
die DPP-4-Inhibitoren nicht genannt, in der dualen Therapie
auf gleicher Stufe wie Sulfonylharnstoffe und Pioglitazon,
aber nicht als Erstlinientherapeutikum (SH als ,usual ap-
proach”; DPP-4-Inhibitor als ,alternative approach®). Die
dreifach orale Therapie steht gleichberechtigt neben der
dualen Therapie und Insulin.

- Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in gel-
tenden wie auch aktuell geplanten Therapiehinweisen, den
Vorgaben fur die strukturierten Behandlungsprogramme
nach 8137f Absatz 2 Satz 2 SGB V (DMP) und nationalen

Der nachrangige Stellenwert der Gliptine in den
Therapiehinweisen des G-BA sowie dartber hin-
aus in verschiedenen Therapieempfehlungen,
Leitlinien sowie im DMP ergibt sich unter anderem
aus den bislang fehlenden Studien zu patientenre-
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bzw. internationalen wissenschaftlichen Leitlinien (z.B.
DDG, SIGN, AkdA) DPP-4-Inhibitoren als Therapieoption
angesehen werden, die einen Stellenwert bei Patienten
haben, die nicht (mehr ausreichend) mit Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen behandelt werden kodnnen
bzw. bei denen eine Insulintherapie nicht geeignet oder
noch nicht indiziert ist. Selbst wenn der Argumentation hin-
sichtlich des Stellenwertes der DPP-4-Inhibitoren alleine
auf der Basis der Leitlinienempfehlungen nicht gefolgt wird,
so kann dies im Zusammenhang mit den Sozialrechtlichen
Empfehlungen und Vorgaben nicht negiert werden, so dass
die von Bl im Frihbewertungsdossier herausgearbeitete
Vergleichstherapie die zweckmafige Vergleichstherapie im
Sinne des 835a SGB V darstellt.

- Spezielle Aspekte

Das IQWiIG stellt in seiner Bewertung des Frihbewertungs-
dossiers von Bl fest (s. S. 9, Zeile 38 f.), dass ,die vom pU
genannten deutschen Leitlinien (AkdA, DDG) bspw. keine
Empfehlungen zur Gabe von Gliptinen — und damit auch
nicht zu Sitagliptin — in der Monotherapie enthalten”. Dieser
Sachverhalt ist korrekt wieder gegeben. Beispielsweise
enthalten die evidenzbasierten Leitlinien der DDG weder in
der Version, die zum Zeitpunkt der Zulassung der ersten
Vertreter der DPP-4-Inhibitoren vorlag, noch in der Uberar-
beitung der Leitlinie aus dem Jahr 2011, eine Aussage,
dass DPP-4-Inhibitoren in der Monotherapie empfohlen
werden. Dies kann jedoch im Sinne der zuvor aufgefuhrten
Argumentation interpretiert werden, da hierdurch der Stel-

levanten Endpunkten wie Folgekomplikationen
oder Mortalitat. Als zweckmalfige Vergleichsthe-
rapie kommen gemal den Kriterien nach 8§ 6 Ver-
fO nur Metformin, Sulfonylharnstoffe und Huma-
ninsulin infrage.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

65



lenwert der Gliptine als nachrangig einzusetzendes Thera-
peutikum nach Metformin und SH bestétigt wird.

Desweiteren wird von Seiten des IQWIG angemerkt (s. S.
10, Zeile 28 ff.), dass ,nach unzureichender Einstellung des
Blutzuckerspiegels mit einer Zweifachkombination ver-
schiedener Antidiabetika eine Insulintherapie (entweder als
Monotherapie oder zusatzlich zu einem OAD) empfohlen
wird“. Dieser Aussage wird von Seiten von Bl/Lilly wider-
sprochen. In der evidenzbasierten Leitlinie des SIGN wird
die orale Dreifachtherapie gleichberechtigt neben einer
Therapie mit injectable agents (Insulin, GLP1; ggf. in Kom-
bination mit Metformin oder SH) genannt [7]. Vergleichbare
Aussagen wurden auch vom G-BA getroffen:

Wenn eine Kombination von Metformin und einem
Sulfonylharnstoff nicht zu einer angemessenen
Blutzuckerkontrolle fiihrt oder wegen Kontraindikati-
onen bzw. Unvertraglichkeiten nicht indiziert ist,
kann die Kombinationstherapie mit einem Gliptin bei
Patienten in Betracht kommen, die fur eine Insulin-
therapie nicht geeignet sind oder bei denen eine In-
sulintherapie noch nicht angezeigt ist* [5].

- ,Nach Versagen einer Metformin / Sulfonylharnstoff-

In der Leitlinie des SIGN sind sowohl eine orale
Zweifach- oder Dreifachkombination als auch die
Insulintherapie als Optionen genannt.

Die AkdA, die DDG, die CDA’ sowie die ADA /
EASD® empfehlen dagegen keine oralen Drei-
fachtherapien oder empfehlen diese nicht bevor-
zugt vor Beginn einer Insulintherapie.

In der Leitlinie der DDG heif’t es auf S. 53: ,Die
Kombination von drei OADs sollte nur in besonde-

7 Canadian Diabetes Association. Clinical practice guidelines for the prevention and managment of diabetes in Canada. Canadian Journal of Diabetes 2008;

32 (Suppl 1): S1-S201

8 Nathan DM, Buse JB, Davidson MB et al., Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus: a consensus algorithm fort he initiation and
adjustment of therapy; a consensus statement from the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes. Dia-

betologia 2009; 52(1):17-30
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kombination ergibt sich grundsatzlich die Mdglich-
keit, ein weiteres orales Antidiabetikum (Gliptine)
oder ein Inkretinmimetikum hinzuzufiigen oder eine
Insulintherapie einzuleiten ggf. auch in Kombination
mit oralen Antidiabetika. (...) im Einklang mit den
Ergebnissen der anderen Therapievergleiche fand
sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fur die ora-
le dreifach Kombination hinsichtlich einer geringeren
Rate flr bestatigte nachtliche Hypoglykamien (...)"
[13].

Im G-BA Beratungsgesprach wurde als Grund fur die Wabhl
von Humaninsulin plus Metformin als Vergleichstherapie
eine schlechte Steuerbarkeit einer dreifachen oralen The-
rapie genannt [15]. Inwieweit jedoch durch eine Therapie
mit Insulin eine bessere Steuerbarkeit der Therapie als un-
ter einer oralen Dreifachkombination vorliegt, muss kritisch
hinterfragt werden. Diese Sichtweise des G-BA ist durch
keinerlei klinische Studien untermauert. Es handelt sich um
Experteneinschatzungen die auch anders interpretiert wer-
den koénnen. Auch der IQWIG Bewertungsbericht Nr.111 zu
Linagliptin gibt hierzu keine weiteren wissenschaftlichen
Begriindungen.

Insbesondere das Risiko einer Hypoglykdmie dirfte unter

ren Situationen angewendet werden (z. B. Not-
wendigkeit der Vermeidung einer Insulintherapie
aus berufsbedingten Grinden).”

Die zitierten Angaben aus dem Therapiehinweis
des G-BA beziehen sich nicht explizit auf eine
Dreifachkombination. Darliber hinaus wird darauf
hingewiesen, dass eine Kombinationstherapie mit
einem Gliptin nur dann in Betracht kommt, wenn
die Insulintherapie nicht geeignet oder noch nicht
angezeigt ist.

Die Kombination einer Insulintherapie mit Metfor-
min ist vor dem Hintergrund eines verringerten
Insulinbedarfes sowie einer Reduzierung der Ge-
wichtszunahme eine zweckmaRige Therapie.®*°

Die Stellungnahme des G-BA zum Verordnungs-
ausschluss der Glitazone bezieht sich auf die Be-
wertung des Schadenspotenzials der Glitazone,
der sich auch in der oralen Dreifachtherapie zeig-
te. Dem Schreiben liegt ein anderer Sachverhalt
als die Bestimmung einer zweckmalligen Ver-
gleichstherapie zugrunde. Im Ubrigen wird auch in

9 Goudswaard et al., Insulin monotherapy versus combinations of insulin with oral hypoglycaemic agents in patients with type 2 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2004, Issue 4. Art. No.: CD003418. DOI: 10.1002/14651858.CD003418.pub2.

10 Van Avendonk MJ, Rutten GE. Insulin therapy in type 2 diabetes: what is the evidence? Diabetes Obesity and Metabolism, 11, 2009, 415-432
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einer Therapie mit Humaninsulin bei vergleichbarer HbAlc
Kontrolle gegeniiber einer oralen Dreifachkombination un-
verhaltnismaRig erhoht sein. Darliberhinaus fuhrt eine Insu-
lintherapie zu einer unerwiinschten Gewichtszunahme [16].
Die Steuerbarkeit medizinischer Interventionen wird von
Faktoren beeinflusst wie der Mdglichkeit, auftretende uner-
winschte Wirkungen schnell und wirkungsvoll zu beheben.
In diesem Zusammenhang spielt auch die sogenannte the-
rapeutischen Breite von Medikamenten eine entscheidende
Rolle. So konnte auch in einer jlingst publizierten Metaana-
lyse bei Patienten mit einer Kombinationstherapie mit Insu-
lin nicht nur eine signifikante Gewichtszunahme sondern
auch eine Verdoppelung der Rate an schweren Hypogly-
kamien im Vergleich zu einer Dreifachkombinationstherapie
ohne Insulin dargestellt werden [16]. Mit Sitagliptin und Li-
nagliptin stehen Medikamente zur Verfigung, die eine gro-
Re therapeutische Breite ohne substanzeigenes Hypogly-
kamierisiko aufweisen [6;17-19].

Da keine wissenschaftlichen Studien zur Frage der Steuer-
barkeit einer oralen Dreifachtherapie versus einer (kombi-
nierten) Insulintherapie vorliegen, kann auf Studien zum
medizinischen Betreuungsaufwand zurtick gegriffen wer-
den. So konnte in der INSTIGATE Studie ein 1,7facher An-
stieg der direkten Kosten innerhalb von 6 Monaten nach
Einleitung einer Insulintherapie bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt werden [20].

b) Evidenzbasis der zweckmafigen Vergleichstherapie des

diesem Schreiben des G-BA der wesentliche Stel-
lenwert von Metformin, Sulfonylharnstoffen und
Insulin beschrieben.

In der zitierten Metaanalyse [16] zum Effekt einer
zusatzlichen Gabe von Antidiabetika zur Kombina-
tion von Metformin und Sulfonylharnstoff konnte
keine Metaanalyse zur Haufigkeit von Hypoglyka-
mien durchgefihrt werden, weil schwere Hypogly-
k&mien bei einigen Studien nicht fur jede Gruppe
berichtet wurden. Auch handelt es sich um eine
Auswertung zu Studien, bei denen Insulin als drit-
ter Wirkstoff zu einer Kombination aus Sulfonyl-
harnstoff und Metformin gegeben wurde und nicht
um die Kombination aus Metformin und Humanin-
sulin. Die Analyse ermdglicht auch keinen Ver-
gleich einer Gliptintherapie gegenuber einer Insu-
lintherapie.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

68



G-BA

Gemal der AM-NutzenV (86 Abs. 1 Satz 1 und 2) und der
Verfahrensordnung des G-BA (86 Abs. 2) wird zur Bestim-
mung der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefihrt,
dass diese regelhaft nach Mal3staben zu bestimmen ist, die
sich aus den internationalen Standards der evidenzbasier-
ten Medizin ergeben. Im Beratungsgesprach mit dem G-BA
wurde BI mitgeteilt, dass fur die Einschéatzung der Sulfonyl-
harnstoffe als zweckmafige Vergleichstherapie bei der
Mono- und Zweifachtherapie in erster Linie die Ergebnisse
der UKPDS zu Grunde liegen [15].

Hinsichtlich dieser Studie ist festzuhalten, dass diese Stu-
die signifikante Ergebnisse fur mikrovaskulare Endpunkte
erbracht hat, nicht aber fir makrovaskulare und mortalitats-
relevante Endpunkte. Die Ergebnisse der UKPD-Studie
belegen insbesondere die klinische Bedeutung einer Blut-
zuckeroptimierung im Hinblick auf die Entwicklung mikrova-
skularer Komplikationen. Fur die Kombination von Sulfonyl-
harnstoffen mit Metformin wurden im Gegensatz Hinweise
fur eine therapieassoziierte Steigerung der Mortalitat beo-
bachtet (Modul 3 S. 12-14). DarlUberhinaus wird auf die im
Rahmen des Fruhbewertungsdossiers angefiihrte Kritik an
der Qualitat der UKPD-Studie verwiesen:

¢ In seinem aktuellen Rapid Report ,Nutzenbewertung
einer langfristigen normnahen Blutzuckersenkung
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kommt
das IQWIG zu folgenden Schluss: ,Bei der UKPDS
wurde vor allem aufgrund der wiederholt angepass-
ten Fallzahlplanung und Anderungen der Endpunkte

Das IQWIG hat die UKPDS in die Bewertung im
Rahmen des Rapid Reports A05-07 eingeschlos-
sen und das Verzerrungspotenzial dargestellt und
diskutiert. Dazu gehort auch die fehlende Verblin-
dung, die alle vom IQWIG eingeschlossenen Stu-
dien betraf.
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das Potenzial fir Verzerrung als hoch erachtet. So
wurde wahrend der Studie die Fallzahlplanung wie-
derholt ge&ndert, mit wechselnden Endpunkten, die
in ihrer Kombination zugenommen und in ihrer Klini-
schen Relevanz abgenommen haben. Somit ist
zwar die Berichterstattung im engeren Sinne nicht
als ergebnisgesteuert zu betrachten, es kann aber
nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die Ent-
scheidung zur Erweiterung vollig unabhangig von
den beobachteten Ergebnissen war, denn zumin-
dest Teilergebnisse lagen zum Zeitpunkt der Stu-
dienerweiterung bereits vor.” [21]

Die UKPD-Studie wurde in einem unverblindeten
Studiendesign durchgefuhrt (Modul 3 S. 12-14). Ei-
ne Verzerrung der Studienergebnisse kann daher
nicht ausgeschlossen werden.

Die Daten der Studie erlauben aufgrund der Ein-
und Ausschlusskriterien nur Rickschliisse auf eine
sehr begrenzte Gruppe von Patienten mit einem Di-
abetes mellitus Typ 2. So wurden in der UKPD-
Studie lediglich frisch manifeste Patienten unter 65
Jahren und ohne wesentliche kardiovaskulare Kom-
plikationen eingeschlossen (s. Modul 3) [22].

Das Studiendesign lasst keine Aussage zum Effekt
einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen im Vergleich
zu den anderen Therapien zu (siehe Modul 3) [23].
Die Therapie mit Sulfonylharnstoffen wurde auch in
der Gruppe mit konventioneller Therapie bei min-
destens einem Drittel der Patienten zu einem spate-

Dieses Argument spricht nicht gegen eine Bertick-
sichtigung der Studienergebnisse der UKPDS.

In allen Langzeitstudien ist mit Therapieversagen
oraler Antidiabetika und Einstieg in die Insulinthe-
rapie zu rechnen. Um in der UKPDS dennoch
Aussagen zum Einfluss der verschiedenen thera-
peutischen Strategien mit Insulin, Sulfonylharn-
stoffen und Diat treffen zu kénnen, wurde durch
das Protokoll eine mdglichst lange Monotherapie
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ren Zeitpunkt eingeleitet; in der Gruppe mit intensi-
vierter Therapie blieben von urspringlich 1.573 mit
einem Sulfonylharnstoff behandelten Patienten nur
noch 966 auf Monotherapie, die restlichen Patienten
erhielten Insulin oder zusatzlich Metformin. Daher
war das Studiendesign eher dafir geeignet, Unter-
schiede zwischen einer intensivierten und einer we-
niger intensiven Therapie mit Sulfonylharnstoffen
plus Insulin aufzuzeigen.

Der Nachweis eines Langzeitnutzens von Sulfonyl-
harnstoffen basiert lediglich auf den unterschiedli-
chen Raten photokoagulationspflichtiger Retinopa-
thien in der Sulfonylharnstoff-Gruppe und der Grup-
pe mit konventioneller Therapie (Diat, Bewegung) in
der UKPD-Studie. In Bezug auf andere Endpunkte
konnten keine signifikanten Unterschiede nachge-
wiesen werden [23] (siehe auch Modul 3).

Des Weiteren wurden die Ergebnisse fur zwei Sul-
fonylharnstoffe berichtet, deren Bedeutung fur den
Deutschen Markt stark eingeschrénkt ist: Chlorpro-
pamid ist derzeit in Deutschland nicht verfiigbar und
Glibenclamid wurde in Dosierungen von 2,5 bis 20
mg verwendet [23]. Die in Deutschland zugelassene
maximale Dosierung von Glibenclamid betragt je-
doch 10,5 mg taglich [24;25]. Da aus der UKPD-
Studie keine Daten vorliegen, wie viele Patienten
mit welcher Glibenclamid-Dosierung behandelt wur-
den, so dass eine differenzierte Analyse nicht mog-
lich ist, kann die UKPD-Studie, neben den zuvor

mit den jeweiligen Substanzen vorgeschrieben.
Eine Erganzung der Therapie durfte erst bei deut-
licher Verschlechterung der Stoffwechsellage oder
Auftreten hyperglykamischer Symptome erfolgen.
Angesichts der langen Laufzeit der Studie ist ein
Anteil 62% Patienten, die bei Studienende noch
eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie erhielten als
hoch zu bewerten.
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genannten methodischen Schwachen der Studie,
nicht als Begriindung fir die Wahl von Sulfonyl-
harnstoffen als zweckmé&Rige Vergleichstherapie
herangezogen werden.

Werden nationale Leitlinien, wie die der DDG oder der
AkdA, zur Klarung der Frage nach der Evidenzbasis der
vom G-BA empfohlenen zweckmafigen Vergleichstherapie
herangezogen, findet sich folgendes:

In den Leitlinien der DDG wird zum Stellenwert der Sul-
fonylharnstoffe angefuhrt: ,Glibenclamid ist der einzige in
Deutschland verfugbare Sulfonylharnstoff, dessen Lang-
zeitanwendung nachgewiesenermafden zu einer signifikan-
ten Abnahme mikrovaskularer Komplikationen bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes fuhrte” [6]. Als Quelle dient wiede-
rum die UKPD-Studie, was aus den zuvor genannten
Griunden jedoch keine Grundlage fir die Bestimmung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Sinne der frihen
Nutzenbewertung gemaf3 835a SGB V sein kann.

Die Therapieempfehlungen der AkdA filhren neben der
UKPD-Studie zusétzlich die ADVANCE-Studie an: ,Zur
Reduktion mikrovaskularer Diabeteskomplikationen liegen
zwei wesentliche Studien vor (54;57). Die UKPDS 33 (54)
ergab im Vergleich zur konventionellen Therapie bei inten-
sivierter Behandlung mit den Sulfonylharnstoffen Gliben-
clamid und Chlorpropamid (in Deutschland nicht im Handel)
eine Reduktion von photokoagulationspflichtigen Retinopa-
thien. In der ADVANCE-Studie, die ein Patientenkollektiv
mit hohem kardiovaskularem Risiko untersuchte, wurde bei
primarer Gabe von Gliclazid und bei Bedarf weiterer Antidi-
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abetika, eine Verminderung der Nephropathien nicht aber
der Retinopathien erreicht (57). In beiden Studien kam es
unter dieser Therapie auch zu einer Zunahme des Ge-
wichts und von Hypoglykamien“ [2]. Hierzu kann folgendes
angemerkt werden.

e In der ADVANCE-Studie [26] wurde Gliclazid als
Teil einer intensiven Therapie bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 und bedeutsamen mikro- oder
makrovaskuléaren Erkrankungen in der Vorgeschich-
te oder mehr als einem kardiovaskuléren Risikofak-
tor eingesetzt. Behandlungsziel war in der intensi-
viert behandelten Gruppe durch Anwendung von
Gliclazid plus anderen Medikamenten einen
HbAlc-Zielwerten von < 6,5% zu erreichen. Am
Studienende wurden in der Gliclazid-Gruppe
HbAlc-Werte von im Mittel 6,5% im Vergleich zu
7,3% in der Gruppe mit Standardtherapie erreicht.

¢ Werden die beiden Gruppen naher betrachtet zeigt
sich, in der intensiviert behandelten Gruppe im Ver-
gleich zur Standardtherapie ein wesentlich haufiger
Einsatz zusatzlicher Medikamente: +7% mehr Met-
formin, +6,5% mehr Acarbose, +8% mehr Thiazoli-
dindione und +16% haufiger Insulin.

¢ Die Studie war randomisiert, hatte aber eine offene
Behandlung mit einem ,vorgeschlagenen®“ Behand-
lungsschema. Die Arzte waren frei in ihrer Thera-
pieentscheidung. Die intensiviert behandelten Pati-
enten waren doppelt so haufig in der Praxis wie die
Patienten in der Vergleichsgruppe mit Standardthe-
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rapie, wodurch ein nicht zu unterschatzendes Ver-
zerrungpotential sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene postuliert werden kann.

Als weitere Aspekte die ein Verzerrungsrisiko in sich
bergen, kann zudem angefihrt werden, dass

o aufgrund einer unerwartet niedrigen Ereig-
nisrate die Beobachtungszeit in der Studie
verlangert und der primare Endpunkt nach-
traglich angepasst wurde,

o0 keine Information zum Anteil der Patienten
mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen vorliegen,

o fir zahlreiche Endpunkte die Griinde fur
Therapieabbruch nicht bekannt sind.

Im Rapid Report des IQWIG zur normnahen Blutzu-
ckereinstellung wurden seitens des Instituts ferner
festgehalten [21], dass ,Proteinurie bzw. Albuminu-
rie nicht als valide Surrogatparameter fur die Pro-
gression der Niereninsuffizienz bzw. die terminale
Niereninsuffizienz angesehen werden [31]. (...)
Darlber hinaus wurden in der ADVANCE-Studie
weitere Ergebnisse zu einem kombinierten End-
punkt Neuentwicklung oder Progression einer Ne-
phropathie berichtet (definiert als das Auftreten ei-
ner Makroalbuminurie, Verdoppelung des Serum-
kreatinins auf zumindest 2,26 mg/dl, Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie und Tod aufgrund einer
Nierenerkrankung). Dieser kombinierte Endpunkt
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setzte sich z. T. aus Komponenten zusammen, die
nicht patientenrelevant und damit auch fur diesen
Rapid Report nicht relevant waren, z. B. Makroal-
buminurie. Hierbei ist bemerkenswert, dass laut An-
gaben der Autoren dieser Faktor jene Komponente
darstellte, fur die der grof3te Effekt der Intervention
gefunden wurde. In der Gruppe der intensiviert the-
rapierten Patienten waren weniger Patienten betrof-
fen als in der Kontrollgruppe (4,1% vs. 5,2%), der
Unterschied war statistisch signifikant (Tabelle 34).“
[21]

e In wieweit sich hieraus tatséchlich eine Reduktion
der mikrovaskularen Endpunkte ableiten lasst, ist
kritisch zu hinterfragen. Dies spiegelt sich auch in
der Fachinformation von Gliclazid (DIAMICRON
UNO® 60mg) wieder, in der kein Hinweis auf die
Verringerung von mikrovaskularen Endpunkten an-
gegeben wird.

- Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass weder
die UKPD- noch die ADVANCE-Studie, wie sie in nationa-
len Leitlinien als Rationale fir den Stellenwert der Sulfonyl-
harnstoffe angefuhrt werden, geeignet sind fur die Bestim-
mung einer zweckmafigen Vergleichstherapie fir die frihe
Nutzenbewertung gemall 835a SGB V. Beide Studien
spiegeln nicht den deutschen Versorgungskontext wider
und weisen zahlreiche methodische Schwéachen auf, so

Trotz ihrer methodischen Grenzen kommt der
UKPDS aufgrund ihrer langen Studiendauer mit
einer medianen Laufzeit von 10 Jahren und der
Untersuchung patientenrelevanter Endpunkte eine
besondere Bedeutung zu. Aus Sicht des G-BA ist
der Stellenwert von Metformin, Sulfonylharnstoffen
und Insulin unstrittig (siehe auch Bewertung zum
ersten Einwand ,Auswahl der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie®). Auch muss festgestellt werden,
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dass diese nicht dem internationalen Standard der evi-
denzbasierten Medizin im Sinne des 835a SGB V bzw. des
86 Abs. 1 der AM-NutzenV entsprechen.

- Spezielle Aspekte

Das IQWIG fihrt in seinem Bewertungsbericht zum Frih-
bewertungsdossiers von Bl an (s. S10, Zeile 41 ff.), dass
.der G-BA die zweckmaRige Vergleichstherapie unter ande-
rem nach den Maf3stdben bestimmt hat, die sich aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin
ergeben. Hierzu hat der G-BA die vorliegende Evidenz zu
den Therapiealternativen herangezogen. Dies kann zwar
die UKPDS einschlief3en, ist aber weder fir die Sulfonyl-
harnstoffe noch fur Insulin auf diese Studie beschrankt".
Diese Argumentation wird allerdings in keiner Weise durch
wissenschaftliche Quellen oder Nennung der einbezogenen
Evidenz untermauert, wohingegen Bl sowohl in seinem
Frihbewertungsdossier, wie auch in der vorliegenden Stel-
lungnahme ausfuhrlich darlegt, dass die vorliegende Evi-
denz zu Sulfonylharnstoffen nicht ausreichend ist, um diese
als Quelle fur die Bestimmung einer zweckmaligen Ver-
gleichstherapie fur Verfahren der frihen Nutzenbewertung
gemal §835a SGB V heranzuziehen.

Des Weiteren wird von Seiten des IQWIiG angemerkt (s. S.
11, Zeile 2 f.), dass ,der pU keine Studie benennt, aus de-
nen sich eine Vorrangigkeit von Sitagliptin gegentber Sul-
fonylharnstoffen ergeben wirde.” Hierzu sei angemerkt,
dass BI/Lilly sich bei seiner Aussage, dass ein Zusatznut-

dass im Gegensatz dazu zum Wirkstoff Sitagliptin
keine Studie zu patientenrelevanten Endpunkten
vorliegt. Dies wurde auch in der mindlichen Anho-
rung nochmals bestétigt. Sitagliptin kommt daher
als zweckmallige Vergleichstherapie nicht in Be-
tracht.

Sulfonylharnstoffe sind im Ubrigen eine wirtschaft-
liche Therapie und in der Praxis bewéhrt (siehe
auch Bewertung zum ersten Einwand ,Auswahl
der zweckmafigen Vergleichstherapie*). Sie sind
eine zweckmaRige Vergleichstherapie im Anwen-
dungsgebiet.

Nach den Therapiehinweisen des G-BA sind Met-
formin, Sulfonylharnstoffe und auch Insulin die
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zen von Sitagliptin gegentber SH bereits durch den G-BA
festgestellt wurde unter anderem auf den Entwurf eines
Therapiehinweises des G-BA bezieht, in welchem Sitaglip-
tin ein geringeres Schadenspotential (Hypoglykdmie) im
Vergleich mit Sulfonylharnstoffen bestatigt wurde [5].

Das geringere Schadenspotential wurde auch im Rahmen
der Entscheidung des G-BA zum Verordnungsausschluss
der Glitazone bestatigt, in dem es heil3t: ,Der G-BA be-
ricksichtigt bei seiner Entscheidung, dass fur die neueren
Wirkstoffklassen wie die Gliptine (erste Zulassung 2007)
und Inkretinmimetika (erste Zulassung 2006) in Studien
Uber Zeitrdume von 2 Jahren Hinweise und Belege fir ein
relevantes Schadigungspotential nicht nachgewiesen sind
(...). Sowohl fur die Monotherapie bei
Metforminunvertraglichkeit oder —kontraindikationen als
auch far die Kombinationstherapie nach
Monotherapieversagen (2-fach, 3-fach Kombinationen)
stehen Behandlungsalternativen mit geringer
ausgepragtem Schadenspotential zur Verfugung“ [13].

Postulat der Ubereinstimmung der Anwendungsgebiete
zwischen dem zu prifenden Arzneimittel und der Ver-
gleichstherapie

Das IQWiIG stellt auf Seite 11, Zeile 18 ff. der friihen Nut-
zenbewertung fest, dass ,Sitagliptin das gesamte Anwen-
dungsgebiet von Linagliptin umfasst“. Dies sei aber ,kein
Argument fir die ausschlieBliche Festlegung von Sitagliptin

vorrangig einzusetzenden Therapien. Nur wenn
Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin aufgrund
von Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten oder
unzureichender Blutzuckerkontrolle nicht ange-
wendet werden kdnnen, kommt der Einsatz von
Gliptinen in Betracht. Der gegenuber Sulfonyl-
harnstoffen geringeren Hypoglykémierate (bei
insgesamt geringen, statistisch nicht unterschiedli-
chen Raten fur schwere Hypoglykamien) wird nur
fur den Einzelfall Relevanz beigemessen, namlich
bei hypoglykédmiegefahrdeten Patienten mit niedri-
gen HbAlc-Zielwerten.
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als zweckmaRige Vergleichstherapie und stellt auch die
vom G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie
nicht infrage”. Wie das IQWIG ferner festhalt, ware es
grundséatzlich moglich, dass ,fur ein Arzneimittel je nach
Anwendungsgebiet unterschiedliche zweckmalige Ver-
gleichstherapien festgelegt werden koénnen“, wenn ver-
schiedene Therapiesituationen vorliegen.

Sitagliptin ist fur ein nahezu identisches Indikationsgebiet
zugelassen, fur das Linagliptin eine Zulassung hat. Dies ist
eine notwendige Bedingung die auch fir die Sulfonylharn-
stoffe gilt, wobei dies nicht hinreichend ist, da sich die Be-
stimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie aus Mal3-
staben ergibt, die sich aus den internationalen Standards
der evidenzbasierten Medizin ableiten. Ergibt sich aus die-
sen Mal3staben jedoch keine Alternative, ist dieses Argu-
ment an dieser Stelle notwendig, aber eben nicht hinrei-
chend.

Beriucksichtigung von Vergleichstherapien, deren patienten-
relevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt wur-
de

Das IQWIG fihrt hinsichtlich des Kriteriums der
Bertcksichtigung von Vergleichstherapien, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits
festgestellt wurde, an (s. S. 11, Zeile 30 ff.), ,dass bei der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie bevor-
zugt solche Therapien gewahlt werden sollen, deren Nut-

Siehe Bewertung zum ersten Einwand unter spezi-
fische Aspekte ,Auswahl der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie®.
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zen bereits durch den G-BA festgestellt worden ist. Dies ist
jedoch nicht als zwingende Voraussetzung fir die Festle-
gung anzusehen*.

Der G-BA hat im Jahr 2007 einen Bewertungsauftrag der
Sulfonylharnstoffe an das IQWIG zuriickgenommen, da
.<der Stellenwert der Substanzen und damit auch die Ver-
sorgungsrelevanz in den genannten Behandlungsfeldern
hinlanglich bekannt ist* [27]. Wie zuvor bereits angefuhrt,
kann dies fUr die Sulfonylharnstoffe so nicht gelten, da die
Evidenzbasis dieser Substanzklasse nicht so eindeutig ist,
wie immer wieder angefuhrt wird.

Zum anderen gilt auch bei diesem Kriterium wiederum,
dass das vorrangige Kriterium zur Bestimmung der zweck-
malRigen Vergleichstherapie sich aus Mal3staben ergibt, die
sich aus den internationalen Standards der evidenzbasier-
ten Medizin ableiten. Ergibt sich aus diesen Mafistaben
jedoch keine Alternative, kann dieses Argument an dieser
Stelle notwendig sein, aber eben nicht hinreichend.

Wirtschaftlichkeitsgebot

Das Kriterium der Wirtschaftlichkeit ist bei der Wahl der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nur ein Aspekt der be-
ricksichtigt werden sollte, sofern zwei nach den Standards
der evidenzbasierten Medizin gleichwertige Therapien zur
Auswahl stehen. Dies bedeutet wiederum, dass an erster
Stelle zu prifen ist, welches Therapeutikum nach dem
Stand der medizinischen Wissenschaft und den Kriterien
der evidenzbasierten Therapie als zweckmalfiig angesehen

Da zu Sitagliptin keine Studien zu patientenrele-
vanten Endpunkten vorliegen, bestehen diesbe-
zuglich nicht mehrere als &quivalent einzustufende
Alternativen.

Sulfonylharnstoffe sind im Ubrigen jedoch auch
eine wirtschaftliche Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2. So findet sich auch im Therapiehinweis die
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werden kann. Ergibt sich bereits aus dieser Prifung, dass
keine Alternativen vorliegen, greift dieses Kriterium nicht.
Zusétzlich sei angefuihrt, dass der G-BA selbst in seinem
Entwurf des Therapiehinweises festhalt, dass die Wirt-
schaftlichkeit der DPP-4-Inhibitoren gegeben ist und zwar
in Fallen ,bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken und die vorhandenen kos-
tengunstigeren Alternativen zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt
werden kénnen, unvertraglich sind, oder nicht zu einer an-
gemessenen Blutzuckerkontrolle fihren® [5].

Fazit

Aufgrund der gesetzlichen Kriterien des SGB V, der AM-
NutzenV und nachgelagert der Verfahrensordnung des G-
BA, ist die Vergleichstherapie regelhaft nach den Maf3sta-
ben zu bestimmen, die sich aus den Standards der evi-
denzbasierten Medizin ergeben. Gilt fir dieses Ubergeord-
nete Kriterium bereits, dass es fir die vom G-BA empfohle-
ne zweckmaRige Vergleichstherapie keine Gliltigkeit be-
sitzt, es aber auf die von Bl ausgewahlte zweckmallige
Vergleichstherapie Anwendung findet, sind die nachfolgen-
den Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie zu vernachlassigen. Die von Bl gewahlte
Vergleichstherapie:

¢ Monotherapie (Linagliptin): Sitagliptin

o Zweifachkombination (Linagliptin und Metfor-

Angabe, dass Metformin, Sulfonylharnstoff oder
eine Kombination dieser oralen Antidiabetika bei
gunstigen Kosten die zu bevorzugenden Thera-
piestrategien sind.
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min): Sitagliptin und Metformin

o Dreifachkombination (Linagliptin, Metformin und
Sulfonylharnstoff): Sitagliptin, Metformin und Sul-
fonylharnstoff

besitzt damit nach wie vor Giltigkeit.

Erganzend sei angemerkt, dass auch das Scotish Medici-
nes Consortium (SMC) bei seiner Bewertung von Linaglip-
tin Sitagliptin als zweckmafige Vergleichstherapie heran-
gezogen hat. Das SMC empfiehlt Linagliptin in Kombination
mit Metformin, wenn Diat und Bewegung plus Metformin
alleine nicht ausreichen und die Patienten fur eine Sul-
fonylharnstofftherapie nicht in Frage kommen [28].

Vorgeschlagene Anderung

Als zweckméaRige Vergleichstherapie fur Linagliptin wird
Sitagliptin bestimmt.
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S.12 ff.

BI/Lilly

Nutzen und Zusatznutzen gegenuber der zweckmalii-

gen Vergleichstherapie (Zweifachtherapie)

Anmerkung

Hinsichtlich des Nutzens und Zusatznutzens gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind zunachst drei As-
pekte festzuhalten. Zum Ersten ist, wie zuvor bereits aus-
gefuhrt, die Auswahl der Vergleichstherapie maf3geblich fir
das gesamte Verfahren der frGhen Nutzenbewertung, da
hierauf die Fragestellung fur das Dossier, die einzuschlie-
Renden Studien und in Folge dessen die Bewertung des
Zusatznutzens beruht. Zum Zweiten ist die Empfehlung des
G-BA hinsichtlich der zweckmafigen Vergleichstherapie
aus dem Beratungsgesprach, bis zu einem Beschluss des
G-BA, rechtlich unverbindlich. Eine begrindete Abwei-
chung ist in der Dokumentenvorlage des G-BA zur frihen
Nutzenbewertung explizit vorgesehen und mdglich. Zum
Dritten vertritt BI/Lilly nach wie vor die Ansicht, dass die im
Frihbewertungsdossier dargelegte und mit dieser Stellung-
nahme vertiefte Herleitung von Sitagliptin als zweckméaRige
Vergleichstherapie im Sinne des 86 Abs. Satz 1 und 2 der
AM-NutzenV erfolgte.

Entgegen der Einschatzung des IQWIG (s. Seite 3, Zeile
33 f.), dass ,Studien, die fir die oben genannten Fragestel-
lungen (Anmerkung: Nutzenbewertung gegentber der vom
G-BA empfohlenen Vergleichstherapie) relevant gewesen
waren, explizit aus der Bewertung ausgeschlossen wur-
den®, sind entsprechende Studiendaten (Studie 1218.20:
direkter Vergleich zwischen Linagliptin und Glimepirid tber

Siehe Bewertung zum Einwand unter allgemeine
Aspekte.
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104 Wochen) im Fruhbewertungsdossier enthalten und
liegen dem G-BA bzw. dem IQWiG vor. Bedingt durch die
Wahl der zweckmalRigen Vergleichstherapie Sitagliptin und
aufgrund der definierten Einschlusskriterien der Fragestel-
lung konnte die Studie 1218.20 jedoch nicht in den im Mo-
dul 4 Dbetrachteten Studienpool eingeschlossen werden,
was jedoch keineswegs bedeutet, dass diese explizit aus-
geschlossen wurde.

Gemal 8§ 9 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, 5. Kapitel (Bewertung des Nutzens
von Arzneimitteln nach 8 35 a SGB V) enthalten die Module
1-4 eines Frihbewertungsdossiers die Grundlagen auf die
sich die Bewertung stlitzt. Damit sind Informationen, die im
Modul 3 enthalten sind, ausdricklich eingeschlossen. Mo-
dul 5 enthalt Dokumente, die fir die Aussagen in den Mo-
dulen 2-4 herangezogen werden. Wie zuvor bereits darge-
legt (siehe hierzu Ausfiihrungen unter ,Stellungnahme zu
allgemeinen Aspekten®), ware das IQWIG verpflichtet ge-
wesen, eine vollstandige inhaltliche Prifung des Frihbe-
wertungsdossiers vorzunehmen, was auch die Angaben im
Dossier anbelangt, die allein aus verfahrenstechnischen
Grunden nicht im Modul 4, sondern in Modul 3 zum Ver-
gleich gegentiber Sulfonylharnstoffen angefthrt sind.

Aufgrund der bereits im Daossier eingeschlossenen Daten
zur Studie 1218.20 kdnnte ein betrachtlicher Zusatznutzen
von Linagliptin gegentuber Sulfonylharnstoffen belegt wer-
den, wirde man der rechtlich unverbindlichen Vergleichs-
therapie-Empfehlung des G-BA folgen wollen.
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Begriundung

In Anlehnung an das Fruhbewertungsdossier werden die
Ergebnisse der direkten Vergleichsstudie 1218.20 (siehe
hierzu auch Modul 3 des Friihbewertungsdossiers Seite 14
ff.) nachfolgend noch einmal kurz dargestellt.

Studiendesign und Studienpopulation der Studie
1218.20

Multinationale, = multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte doppelblinde Studie zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Linagliptin (5 mg einmal taglich) im Vergleich
zu Glimepirid (1 - 4 mg einmal taglich) tber 104 Wochen.
Die eingeschlossene Patientenpopulation bestand aus Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die zuvor mit einer Mo-
notherapie Metformin oder einer Kombination aus Metfor-
min und einem anderen oralen Antidiabetikum behandelt
wurden. Fur Patienten mit einem weiteren oralen Antidiabe-
tikum zusatzlich zu Metformin wurde vor Studienbeginn
eine 4-wochige wash-out Periode durchgefiihrt. Patienten
ohne wash-out konnten direkt in die Studie eingeschlossen
werden. Patienten, fur die ein wash-out Phase aufgrund der
vorbestehenden Therapie erfolgen musste, konnten einge-
schlossen werden sofern der HbAlc-Wert zwischen > 6,0%
und £ 9,0% (bei Patienten ohne wash-out: HbAlc-Wert
zwischen > 6,0% und < 10,0 %) lag. Es wurden Patienten >
18 und < 80 Jahren eingeschlossen, die einen Body Mass
Index (BMI) < 40 kg/m? aufwiesen.
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In der Linagliptin-Gruppe nahmen 776, in der Glimepirid-
Gruppe 775 Patienten mindestens eine Dosis der Studien-
medikation ein. Primarer Zielparameter war die Anderung
des HbAlc-Wertes nach 104 Wochen Behandlung gegen-
Uber dem Ausgangswert. Der Unterschied der adjustierten
mittleren Anderung zwischen den Behandlungen betrug
0,20% (97,5%-KI 0,094-0,299) fur das FAS (LOCF)-
Kollektiv (alle Patienten, fir die mindestens ein Wert zu
Beginn der Studie und ein Wert unter Therapie vorlag; feh-
lende Werte wurden durch den letzten dokumentierten Wert
ersetzt). Basierend auf einer vordefinierten Non-Inferiority-
Grenze von 0,35% konnte die Nicht-Unterlegenheit von
Linagliptin gegentiber Glimepirid gezeigt werden (einseiti-
ger p-Wert fur Nicht-Unterlegenheit 0,0004, alpha=1.25%).
Eine Uberlegenheit gegeniiber Glimepirid konnte nicht ge-
zeigt werden [17;29].

Verzerrungspotential auf Endpunktebene der Studie 1218.20
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g b4 Sg 585 888 &
c2 §§ 8 38z 223 &%
g8 S8 g5 §3% T:s: wé
Endpunkte $3 55 3E £83 383 23
Gesamtmortalitat nigdrig ja ja nein nein niedrig
kardiale Morbiditat niedrig ja ja nein nein niedrig
zerebrale Morbiditat niedrig ja ja nein nein niedrig
Stationare Behandlung
jeglicher Ursachen — niedrig ja ja nein nein niedrig
Hospitalisierungen
Endpunkt
Hypoglykamien unter N . . . . L
Berdcksichtigung niedrig ja ja nein nein niedrig
HbA1c (gesamt)
Hypoglykamien unter
Berlicksichtigung
HbAlc niedrig ja ja nein nein niedrig
(schwer/schwerwiegend
, gesamt)
Hypoglykamien unter
Berlicksichtigung
HbATc (nicht- niedrig ja ja nein nein niedrig
schwerwiegende,
gesamt [}
Hypoglykamien unter
Berlicksichtigung
HbA1c (nicht- niedrig ja ja nein nein niedrig
schwerwiegende,
gesamt Il
Lebensqualitat niedrig ja nein nein nein hoch
Therapiezufriedenheit niedrig ja ja nein nein niedrig
HbAlc niedrig ja ja nain nein niedrig
unerwinschte
Ereignisse (UE) niedrig ja ja nein nein niedrig
(gesamt)
SUE (schwerwiegende
unerwinschte niedrig ja ja nein nein niedrig
Ereignisse)
UE {Therapieabbruch) niedrig ja ja nein nein niedrig
UE Unscht N . . . . L
ka‘éi;n:rgureli-;;s;s:aj niedrig ja ja nein nein niedrig
UE (unerwiinschte Qs . . . . -
uale:Iare Ereignisse) niedrig ja ja nein nein niedrig
Gewichtsveranderung niedrig ja ja nein nein niedrig
Wie oben stehende Tabelle zeigt, wurde das Verzerrungs-
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potential flr alle Endpunkte bis auf die Lebensqualitat (Pa-
tienten mit fehlenden Werten > 10%; ITT-Prinzip nicht ada-
gquat umgesetzt) als niedrig eingestuft. Zur Bewertung des
Verzerrungspotentials wurde ein Vorgehen gemaf der in
der Dokumentenvorlage (Modul 4) geforderten Methodik
angewendet.
Ergebnisse aus Studie 1218.20
Parameter Ergebnisse aus Studie 1218.20 Modul 3 | Modul 5
Quelle 22,
Studie 1218.20
Bericht
U11-1485-02
Seite Seite
Primare Der Unterschied der adjustierten mittle- 14 103-104 ff
Analyse ren Anderung zwischen den Behand-
Adjustierte lungen betrug 0,20% (97,5%*-KI 0,094-
mittlere 0,299) fiir das FAS (LOCF)-Kollektiv
Anderung Basierend auf einer vordefinierten Non-
des HbAlc Inferiority-Grenze von 0,35% konnte die
gegeniber Nicht-Unterlegenheit von Linagliptin
Ausgangs- gegeniiber Glimepirid gezeigt werden
wert nach (p-Wert, einseitig, fiir Nicht-
104 Wochen | Unterlegenheit 0,0004). Uberlegenheit
gegeniiber Glimepirid konnte nicht
gezeigt werden).
Veranderung | Der primére Zielparameter — die mittlere 15 104
des HbAlc Abnahme von HbA1c - betrug -0,16%
gegeniber bei Linagliptin (HbAlc-
Ausgangs- Ausgangsmittelwert 7,69%) und -0,36%
wert nach bei Glimeperid (HbAlc-
104 Wochen | Ausgangsmittelwert 7,69 %) mit einer
durchschnittlichen Therapiedifferenz
von 0,20% (97,5%-KI; 0,09-0,299) fur
das FAS (LOCF)-Kollektiv
Parameter Ergebnisse aus Studie 1218.20 Modul 3 | Modul 5
Quelle 22,
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sche Ereignisse auf als unter Glimepirid
(7,5% Linagliptin; 36,1% Glimepirid);
der Unterschied zwischen den Gruppen
war statistisch signifikant zugunsten
von Linagliptin (p<0,0001). Dies stellt
eine Reduktion von Patienten mit
hypoglyké&mischen Ereignissen um das
4,8 fache dar. Die Anzahl der Patienten
mit schweren Hypoglyké&mien lag in der
Linagliptin-Gruppe bei n = 1 in fiir
Glimepirid bei n = 12.

* Bei den Patienten mit Hypoglykamie-
episoden, traten diese in der Linaglip-
tingruppe zudem mehrheitlich nur
einmal auf, in der Glimepiridgruppe
dagegen bei den meisten Patienten in
der Kategorie = 4mal.

Sensitivitdts- | Patienten mit Protokollverletzung oder 104-107
analysen solche, die z.B. folgende Grenzwerte
bzgl. HbAlc | Uberschritten (e.g. HbAlc >8,5% zwi-
nach 104 schen Woche 52-104) wurden bei der
Wochen Analyse in Modul 3 ausgeschlossen.
Korper- Der Gewichtsunterschied der beiden 16 112-114
gewicht Gruppen betragt 2,68 kg. (Die adjus-

tierte Differenz mit Ausgangs-HbAlc,

Ausgangsgewicht und antidiabetischer

Vormedikation betrug fiir Linagliptin -

1,39 kg und fiir Glimepirid +1,29 kg;

das Ergebnis ist statistisch signifikant

(<0,0001).
Hypo- In der mit Linagliptin behandelten 16 114, 154-
glyk&mien Gruppe traten seltener hypoglykami- 158
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Bericht
U11-1485-02
Seite Seite

Schwer- Die Anzahl der Patienten mit schwer- 16 146, 147,
wiegende wiegenden unerwiinschten Ereignissen 167-169
un- war in der mit Glimepirid plus Metformin
erwiinschte behandelten Gruppe hoher als in der
Ereignisse mit Linagliptin plus Metformin behandel-

ten Gruppe (17,4% Linagliptin; 20,9%

Glimepirid).
Stationare Der Anteil an Patienten, die wéhrend 16 146, 147
Behandlung | der Studie stationar behandelt wurden,

war in der mit Glimepirid plus Metformin

behandelten Gruppe etwas hoher als

unter Linagliptin plus Metformin (16,1%

vs. 19,6%)"##
Therapie- Therapieabbriiche kamen unter Glime- 17 153, 154
abbriiche pirid héaufiger vor als unter Linagliptin
aufgrund von | (11% vs. 7,7%).
Un-
erwiinschten
Ereignissen
Kardio- Wahrend der Studie erlitten n =12 17 159-163
vaskuldre (1,5%) der Patienten in der Linagliptin-
Ereignisse | Gruppe und n = 26 (3,4%) der Patien-

ten in der Glimeperid-Gruppe ein, von

einem Clinical Event Committee besté-

tigtes, pra-definiertes kardiales oder

zerebrovaskuldres Ereignis, (p=0,0213)

Dariiber hinaus hatten Patienten in der

Linaglitpin-Gruppe ein signifikant redu-

ziertes Risiko fur nicht tddliche Schlag-

anfélle (0,4% vs 1,4%; p= 0,0315).

#Dieser Wert wurde von 95% auf 97,5% korrigiert.

# Dieser Wert wurde von 2,9kg auf 2,68kg korrigiert.

##Diese Werte wurde von 13,8 % vs 11,5% auf 16,1% vs. 19,6% geandert.

#1### Die Anderungen sind bedingt durch Unterschied zwischen Interimreport und Abschlussbericht.
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens basie-

rend auf Studie 1218.20
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI] / Ereignisanteil
Linagliptin versus Glimepirid

Gesamtmortalitat

RR 1,00 [0,25; 3,98]
41776 vs. 41775
0,5% vs. 0,5%

Kombinierter Endpunkt: kardiovasku-

l&re Mortalitat, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina

RR 0.46 [0.23, 0.91]
12/776 vs. 26/775
1,5% vs. 3,4%

Kombinierter Endpunkt: nicht-fataler
MI oder nicht-fataler Schlaganfall

RR 0,428 [0,197; 0,929]
9/776 vs. 21/775
1,2%vs. 2,7%

Endpunkt nicht-fataler Schlaganfall

RR 0.27[0.08, 0.97]
3/776 vs. 11/775
0,4% vs. 1,4%

Anzahl Patienten mit nicht-fatalem
Myokardinfarkt

RR 0,60 [0,22; 1,64]
6/776 vs. 10/775
0,8% vs. 1,3%

Anzahl Patienten mit stabiler Angina

RR 0,92 [0,41; 2,06]
11776 vs. 121775
1,4%vs. 1,5%

Anzahl Patienten mit instabiler
Angina (mit Hospitalisation)

RR 1,00 [0,20; 4,93]
3/776 vs. 3775
0,4% vs. 0,4%

Anzahl Patienten mit TIA

RR0,2[0,02;1,71]
1776 vs. 5/775
0,1%vs. 0,7%

Hospitalisierung jeglicher Ursache

RR 0,821 [0,663; 1,018]
125/776 vs. 152/775
16,1% vs. 19,6%

Hypoglykémien unter Berlicksichti-
gung HbAlc (gesamt)

RR 0,207 [0,159; 0,270]
58/776 vs. 2801775
7,5%vs. 36,1%
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI] / Ereignisanteil
Linagliptin versus Glimepirid

Hypoglykémien unter Berlicksichti-
gung HbAlc
(Schwer/schwerwiegend, gesamt)

RR 0,083 [0,011; 0,639]
1776 vs. 12/775
0,1% vs. 1,5%

Hypoglykémien unter Berlicksichti-
gung HbA1c (nicht-schwerwiegende,
mit Blutzucker im Bereich =54 und
<70 mg/dL)

RR0,112[0,071; 0,177]
201776 vs. 177/775
2,6% vs. 22,8%

Hypoglykémien unter Berlicksichti-
gung HbA1c (nicht-schwerwiegende,
mit Blutzucker im Beleich <54mg/dL)

RR 0,071 [0,03L; 0,160]
6/776 vs. 85/775
0,8%vs. 11,0%

Lebensqualitat/ Therapiezufrieden-
heit

Keine verwertbaren Daten verfigbar

HbAlc Adjustierte mittlere Anderung: 0,20%,
97,5% Ki: [0,094, 0,299]
Nicht-Unterlegenheitsschranke: 0,35%
, alpha=1,25%

Gewichtsveranderung Adjustierte mittlere Anderung:

-2,68 kg, 97,5% KI: [-3,17, -2,19]
Hedges ¢:-0.641, 95% Kl (-0.747, -0.536)

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
(gesamt)

RR 0,938 [0,904; 0,973]
663/776 vs. 706/775
85,4%vs. 91,1%

SUE (schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse)

RR 0,832 [0,678; 1,022]
135/776 vs. 162/775
17,4% vs. 20,9%

UE (welche zuTherapieabbruch
fihren)

RR 0,705 [0,514; 0,966]
60/776 vs. 85/775
7,7%vs. 11,0%

UE (unerwiinschte kardiale Ereignis-
se)

RR 0,807 [0,588; 1,107]
63/776 vs. 78/775
8,1%vs. 10,1%
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UE (unerwiinschte vaskulare Ereig- RR 0,808 [0,622; 1,049]
nisse) 89/776 vs. 110/775
11,5% vs. 14,2%

Ziel dieser aktuell zur Publikation eingereichten Studie war
ein Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen
Linagliptin und dem Sulfonylharnstoff Glimepirid als Se-
condline Behandlungsoption bei Patienten, die mit Metfor-
min nicht ausreichend behandelt waren. Die Non-Inferioritat
im Parameter mittlere Abnahme des HbAlc-Wertes konnte
fur Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid gezeigt werden. In
den Endpunkten Hypoglykamierisiko, Gewichtzunahme und
kardiovaskulares Risiko konnte eine signifikante Uberle-
genheit von Linagliptin gegeniber Glimepirid gezeigt wer-
den.

Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass alle
Studiendaten, flr eine Nutzenbewertung sowohl gegeniiber
der von Bl gewahlten, als auch der vom G-BA empfohlenen
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Frihbewertungsdos-
sier enthalten sind. Eine wissenschaftliche Bewertung der
im Fruhbewertungsdossier eingereichten Daten ist seitens
des IQWIiG jedoch nicht erfolgt. Aufgrund der direkten Ver-
gleichsstudie 1218.20 (direkter Vergleich zwischen Linag-
liptin und Glimepirid Uber 104 Wochen) kann ein betréchtli-
cher Zusatznutzen von Linagliptin gegenutiber Sulfonylharn-
stoffen postuliert werden, der sich aus einer signifikanten
Uberlegenheit hinsichtlich des Hypoglykamierisikos, einer
Gewichtzunahme und des kardiovaskularen Risiko ergibt.
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Vorgeschlagene Anderung

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse und unter Bertck-
sichtigung von Endpunktkategorien und Effektgrofen wer-
den das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Linagliptin wie folgt bewertet:

Es gibt Hinweise fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
die Kombination Linagliptin und Metformin gegeniber Gli-
benclamid und Metformin fur die Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2, sollte man der rechtlich unverbindlichen
Vergleichstherapie-Empfehlung des G-BA folgen wollen.
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S.12 ff.

BI/Lilly

Nutzen und Zusatznutzen gegenuber der zweckmalii-

gen Vergleichstherapie (Mono- und Dreifachtherapie)

Anmerkung

Nachdem im vorangegangenen Abschnitt der betrachtliche
Zusatznutzen von Linagliptin gegentber der vom G-BA
empfohlenen zweckmafigen Vergleichstherapie in der
Zweifachtherapie dargelegt wurde, wird im Folgenden auf
die Mono- und Dreifachtherapie eingegangen.

In beiden therapeutischen Konstellationen konnte weder
ein direkter noch ein indirekter Vergleich wie vom G-BA
empfohlen zwischen

- Linagliptin und Sulfonylharnstoffen fur die Monothe-
rapie bzw. fur

- Linagliptin und Insulin fur die Dreifach-
kombinationstherapie

durchgefuhrt werden aufgrund fehlender bzw. nicht ver-
gleichbarer Studien.

Begriundung
Monotherapie

Ein direkter Vergleich zwischen Linagliptin und der seitens
des G-BA vorgeschlagenen Vergleichstherapie Sulfonyl-
harnstoff ist flr die Monotherapie nicht mdglich, da hierzu
keine geeigneten Studien vorliegen. Ein indirekter Vergleich

Eine geforderte bibliographische Literaturrecher-
che fur indirekte Vergleiche zu der vom G-BA
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie in
der Monotherapie und der Dreifachkombinations-
therapie wurde im Dossier nicht vorgelegt. Sie
wurde erst im Rahmen dieser Stellungnahme
durchgefuhrt und ist nicht ausreichend nachvoll-
ziehbar. FUr alle drei Anwendungsgebiete erfolgte
zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine Suche in 6ffentlich zu-
ganglichen Studienregistern.
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war aufgrund fehlender bzw. nicht vergleichbarer Studien
fur Sulfonylharnstoffe ebenfalls nicht moglich. Das entspre-
chende Recherche-Vorgehen ist in nachfolgender Tabelle
dargelegt.

Recherche-Vorgehen:

Stufe | Suchschritt Anzahl der
Suchtreffer
Suche in Pubmed nach SH, Diabe-

1 tes mellitus und RCT 4.815
Geeignete Studien mit ,SH"-Arm 39
Geeignete Studien mit Vergleichs-

3 y 17
arm ,Placebo
Nach Prifung Einschlusskriterien

4 und Bewertung des Verzerrungspo- | O
tentials

Aufgrund der Nichterfullung der definierten EinschlufRkrite-
rien und der Bewertung des Verzerrungspotentials standen
keine geeigneten Studien zur Durchflihrung eines indirek-
ten Vergleichs in der Monotherapie zu Verfligung.

Dreifachkombinationstherapie

Ein direkter Vergleich zwischen einer Kombination aus Li-
nagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff und der seitens
des G-BA vorgeschlagenen Vergleichstherapie Metformin
und Insulin ist nicht méglich, da hierzu keine direkt verglei-
chenden Studien vorliegen. Ein indirekter Vergleich ist
ebenfalls nicht mdglich, da im Rahmen einer Literatur-
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recherche keine Studien identifiziert werden konnten, die
hinsichtlich der Ausgangsfrage, des Studiensettings
und/oder der Studienpopulation einen methodisch adaqua-
ten Vergleich ermoglicht hatten.

In der Linagliptin-Studie 1218.18 wurde ,Linagliptin, Met-
fomin und SH* vs. ,Placebo, Metfomin und SH* untersucht.
Um einen indirekten Vergleich fur Linagliptin vs. ,Humanin-
sulin und Metformin® durchfihren zu kdnnen, missen RCTs
identifiziert werden, die neben dem Behandlungsarm ,Hu-
maninsulin und Metformin“ einen ,Metfomin und SH
(+Placebo)” Arm haben. Des Weiteren muss das Patien-
tenkollektiv dem Setting in der Linagliptin-Studie 1218.18
entsprechen (=Drittlinientherapie), d.h. die eingeschlosse-
nen Patienten missen vor dem Einschluss in die Studie
eine Therapie mit ,Metfomin und SH* erhalten haben und
unzureichende Blutzuckerkontrolle auf dieser Therapie
aufweisen. Bei der orientierenden Literaturrecherche in
MEDLINE wurden zu ,Metformin und Insulin® ca. 60 Stu-
dien gefunden, die diesen Behandlungsarm hatten. Aller-
dings entsprach keine der Studien den o.g. Einschlusskrite-
rien.

Recherche-Vorgehen:
Stufe | Suchschritt Anzahl der
Suchtreffer

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

96



Suche Pubmed nach Metformin,

1 Insulin, Diabetes mellitus und | 544
RCT.
2 Geeignete Studien mit ,Insulin 60

und Metformin“-Arm
Geeignete Studien mit Ver-

3 gleichsarm ,Metformin und SH 2
(+Placebo)*
Nach Prifung Einschluf3kriterien

4 und Bewertung des Verzer- 0
rungspotentials

Aufgrund der Nichterfiillung der definierten Einschlusskrite-
rien und der Bewertung des Verzerrungspotentials standen
keine geeigneten Studien zur Durchfihrung eines indirek-
ten Vergleichs in der Dreifachtherapie zu Verfigung.

Auch bei einem orientierenden Screening von Sekundarlite-
ratur wurden keine relevanten Quellen gefunden.

In der vom G-BA angefuhrten UKPD-Studie liegen End-
punkte zur Insulintherapie vor, allerdings wurde dort Insulin
bei ,treatment-naiven” Patienten mit frisch diagnostiziertem
Diabetes eingesetzt, d.h. als Erstlinientherapie. Bei der fir
einen potentiellen indirekten Vergleich geeigneten Linaglip-
tin-Studie 1218.18, handelt es sich hingegen um eine Drei-
fachkombinationstherapie bei Patienten, die bereits langer
an Diabetes erkrankt waren (Einschlusskriterium: Patienten
die mit Metformin und Sulfonylharnstoff ihre HbAlc-
Zielwerte nicht erreichen konnten). Ein indirekter Vergleich
ware in diesem Fall ebenfalls nicht adaquat, da auch hier
zwei grundsatzlich verschieden Patientenpopulationen mit-
einander hatten verglichen werden missen [30;31].
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Fazit

Aufgrund eines Mangels an adaquaten Vergleichsstudien
konnte weder fur die Mono- noch fir die Dreifachtherapie
ein direkter oder ein indirekter Vergleich gegentber der
vom G-BA empfohlenen zweckmafiigen Vergleichstherapie
durchgefuhrt werden.

Vorgeschlagene Anderung

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Linagliptin wird
sowohl in der Mono- als auch in der Dreifachtherapie Si-
tagliptin bestimmt.

S.8ff. |BllLilly

Therapeutischer Bedarf

Anmerkung

Aufgrund von Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten, Risi-
ken oder bei besonderen Patientengruppen kdnnen nicht
alle theoretisch zur Verfigung stehenden Arzneistoffe auch
bei allen in Frage kommenden Patienten eingesetzt wer-
den. Dies betrifft auch die vom G-BA als zweckmafiige
Vergleichstherapien empfohlenen Arzneistoffe. Aus Sicht
von BI/Lilly ist Sitagliptin die zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie im Sinne des 86 Abs. 1 AM-NutzenV, da die vom G-
BA empfohlene Vergleichstherapien nicht uneingeschrankt
fur einen Vergleich mit Linagliptin herangezogen werden
konnen.

Begriundung
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Therapeutischer Bedarf in der Monotherapie

Nach Nichterreichen der Therapieziele durch nicht-
medikamentdse MalRBhahmen ist laut den Therapieempfeh-
lungen der AkdA [2] und der DDG-Leitlinie [6] Metformin
Mittel der 1. Wahl. Bei Kontraindikation oder Unvertréaglich-
keit gegenuber Metformin werden als 2. Wahl Sulfonyl-
harnstoffe empfohlen. Als Alternativoptionen in der dritten
Linie listet die Therapieempfehlung der AkdA in alphabethi-
scher Reihenfolge Alpha-Glukosidase-Hemmer, Glinide,
Glitazone und Insulin auf. Diese kdnnen aufgrund von Kont-
raindikationen, Unvertraglichkeiten, Risiken oder bei be-
sonderen Patientengruppen jedoch nicht uneingeschrankt
eingesetzt werden:

Metformin

e Kontraindikation bei Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 60 ml/min)

¢ Kontraindikation bei Leberinsuffizienz

¢ potentiell therapielimitierende (sehr haufig vorkom-
mende) gastrointestinale Nebenwirkungen [32]

Bei Metformin-Unvertraglichkeit sowie den hier dargestell-
ten Kontraindikationen kommt Metformin als Therapieoption
nicht in Frage. Gemaf den nationalen Leitlinien [2;6] kom-
men als nachste Therapieoption Sulfonylharnstoffe in Be-
tracht.
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Sulfonylharnstoffe

e Kontraindikation bei schwerer Nierenfunktions-
storung [24;25;33]

e Kontraindikation bei schwerer Leberinsuffizienz
[24;25;33]

e Kontraindikation / Uberempfindlichkeit gegeniiber
Wirkstoffen (z.B. gegen Sulfonylharnstoffe oder Sul-
fonamide) oder sonstigen Bestandteile [24;25]

¢ Warnhinweise existieren dartiberhinaus fur Patien-
ten mit erhéhtem Hypoglykamierisiko aufgrund

o einer Nierenfunktionsstérung, [34]

o aufgrund einer diabetischen autonomen Po-
lyneuropathie [35],

o0 langerer Diabetesdauer [35],
o0 Alter und Pflegebedurftigkeit [36]

0 von niedrigem HbAlc-Wert bzw. normnaher-
Blutzuckereinstellung [35;37;38] und

o unregelméaRiger Nahrungsaufnahme
[24;25;33]

e FUr Patienten in Berufen mit hohem Risiko fir Ei-
gen- und Fremdgefahrdung [39;40]

e Fir Patienten bei denen eine Gewichtszunahme
den therapeutischen Zielen entgegen steht [6]

Bei Unvertraglichkeit gegeniber Sulfonylharnstoffen und
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den hier dargestellten Kontraindikationen kommen diese
als Therapieoptionen nicht in Frage. Entsprechend den
nationalen Leitlinien [2;6] kommen in solchen Fallen weitere
Therapieoptionen in Betracht.

Alpha-Glucosidase-Hemmer

e Kontraindikation bei schwerer Nierenfunktions-
storung

¢ Kontraindikation bei schwerer Leberinsuffizienz

Nach 86 Absatz 2 AM-NutzenV ist vorzugsweise eine The-
rapie zu wahlen, die sich in der praktischen Anwendung
bewéahrt hat. Die Wahl eines Alpha-Glucosidase-Hemmers
als zweckmafige Vergleichstherapie widerspricht dem vor-
herrschenden Therapieverhalten in Deutschland. So sind
laut Arzneimittelverordnungsreport 2010 die Verordnungs-
zahl zwischen 2000 und 2009 kontinuierlich von 54 Mio.
DDD auf 15 Mio.DDD zuriickgegangen. [41] Dies ist mdg-
licherweise auf die, die Lebensqualitat der Patienten stark
beeinflussenden gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
etwa Ubelkeit, Véllegefiihl oder Blahungen zuriickzufiihren
[42]. Dies belegt, dass Alpha-Glucosidase-Hemmer sich in
der praktischen Anwendung nicht bewéhrt haben (siehe
hierzu auch Modul 3 des Friihbewertungsdossiers).
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Alle bisher betrachteten Medikamente lassen sich
aufgrund von Kontraindikationen bei schwerer Nie-
renfunktionsstérung und schwerer Leberinsuffizi-

Glinide

Fur Glinide gilt generell ein Ausschluss aus der Verord-
nungsfahigkeit zu Lasten der GKV. ,Ausgenommen ist die
Behandlung von niereninsuffizienten Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 25 ml / min mit Repaglinid, soweit
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und
eine Insulintherapie nicht angezeigt ist* [43].

Glitazone

Fur Glitazone gilt bis auf begrindete Einzelfalle ein Aus-
schluss aus der Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV
[44].

GLP-1-Analoga

GLP-1-Analoga sind nicht fir die Monotherapie zugelassen
[45;46]

Insulin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 102



In den Leitlinien der DDG ist der Patient, fur den die Einlei-
tung einer Insulintherapie empfohlen wird, charakterisiert
durch erstens einen HbAlc-Wert =2 7,5 % und zweitens
durch eine fortgeschrittene Phase der Erkrankung, die ei-
nen Insulinmangel aufweist [6].

.Durch die Gabe von Insulin wird ein Insulinmangel korri-
giert (...). (...) Eine Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern ist
immer dann angezeigt, wenn durch diatetische Mal3nah-
men und orale Antidiabetika das individuelle Therapieziel
nicht erreicht wird oder wenn Kontraindikationen gegen
orale Antidiabetika bestehen.(...) Die primare Monotherapie
mit Insulin besitzt keine Vorteile hinsichtlich der Senkung
des HbAlc oder der Prognose im Vergleich zu Sulfonyl-
harnstoffen oder Metformin und fihrt zudem haufiger zu
Hypoglykdmien und unerwiinschter Gewichtszunahme* [6].
Durch diese Ausfihrungen zeigt sich, dass zahlreiche Pati-
enten die zun&chst eine Monotherapie bendétigen, diese
nicht mit einem Insulin beginnen sollten. Daneben liegen
auch fir Insulin weitere Aspekte vor, die einem uneinge-
schrankten Einsatz entgegen stehen. Dies gilt unter ande-
rem

e fur Patienten mit erhdhtem Hypoglykamierisiko auf-
grund

o einer Nierenfunktionsstorung, [34]

o aufgrund einer diabetischen autonomen Po-
lyneuropathie[35],

0 langerer Diabetesdauer [35],
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o Alter und Pflegebedurftigkeit [36],

o von niedrigem HbAlc bzw. normnaher-
Blutzuckereinstellung [35;37;38] und

0 unregelmaRiger Nahrungsaufnahme [47]

o flr Patienten in Berufen mit hohem Risiko fur Eigen-
und Fremdgefahrdung [39;40]

e flr Patienten bei denen eine Gewichtszunahme den
therapeutischen Zielen entgegen steht [47]

DPP-4-Inhibitoren

Obwohl DPP-4-Inhibitoren in der Monotherapie in den nati-
onalen Leitlinien bislang nicht vorgesehen sind, sind Si-
tagliptin und Linagliptin fur die eingeschrankte Monothera-
pie zum Einsatz bei Patienten, fur die Metformin nicht ge-
eignet ist, zugelassen [17;18], wohingegen Vildagliptin und
Saxagliptin eine entsprechende Zulassung nicht aufweisen.

Ein Einsatz von Sitagliptin ist nicht empfohlen bei
¢ maRiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung

e schwerer Leberfunktionsstérung, da hierzu keine
Daten vorliegen [18].
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- AbschlieRende Betrachtung der Monotherapie

Wie in der oben stehenden Kaskade aufgezeigt, verbleiben
fur Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérungen in
unterschiedlichem Ausmal3 nur Linagliptin und Insulin. Eine
Insulintherapie ist jedoch immer dann angezeigt, ,wenn
durch diatetische Mal3nahmen und orale Antidiabetika das
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird” [6]. Besondere
Vorsicht ist dabei auf Patienten zu legen, die ein erhéhtes
Hypoglykamierisiko aufweisen oder fur die Hypoglykamien
eine Eigen- und/oder Fremdgefédhrdung darstellen [39;40].
Die Leitlinien der DDG halten daneben fest, dass ,nach den
kirzlich veréffentlichten Ergebnissen der ACCORD und
ADVANCE-Studien der Vermeidung unerwinschter Ne-
benwirkungen wie schwerer Hypoglykamien und ausge-
pragter Gewichtszunahme eine essenzielle Bedeutung zu-
kommt® [6]. Sowohl Hypoglyk&mien als auch eine Zunahme
des viszeralen Fettgewebes werden mit einem erhdhten
Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse in Verbindung ge-
bracht [48;49].

Demgegentber steht Linagliptin, das weder ein substanz-
eigenes Hypoglyk&mierisiko besitzt noch zu einer Ge-
wichtszunahme fihrt. Linagliptin ist auRerdem das erste
orale Antidiabetikum, welches die neuen Kriterien der
(amerikanischen) Zulassungsbehérden hinsichtlich einer
hinreichenden Sicherheit bezlglich kardiovaskularer Risi-
ken nachweisen konnte, was auch entsprechend in der
Fachinformation beschrieben ist [17;50;51].

Sulfonylharnstoffe sind bei Vorliegen einer schwe-
ren Niereninsuffizienz kontraindiziert. In der Mono-
therapie besteht kein breites Einsatzgebiet fur
diese Patienten, da sich diese in der Regel in ei-
nem fortgeschrittenen Diabetesstadium befinden,
welches nicht mehr mit einer Monotherapie zu
behandeln ist. Ein breites Einsatzgebiet besteht
ebenfalls nicht fur Leberfunktionsstérungen.

Es wére Gegenstand der frihen Nutzenbewertung
gewesen, einen moglichen Zusatznutzen von Li-
nagliptin auch fur bestimmte Patientengruppen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie
festzustellen. Eine solche Bewertung z.B. auch im
Hinblick auf das Hypoglykamierisiko konnte jedoch
nicht vorgenommen werden, da die entsprechen-
den Studiendaten nicht den Anforderungen gemaf
vorgelegt wurden.
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Hieraus ergibt sich, dass in bestimmten Patientengruppen /
Therapiesituationen Linagliptin die einzige Therapieoption
darstellt, wenn eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist
bzw. andere Grinde einer Insulintherapie in diesem Krank-
heitsstadium entgegen stehen.

Therapeutischer Bedarf in der Zweifachtherapie

Analog dem zuvor dargestellten Vorgehen wird im nachfol-
genden die Zweifachtherapie betrachtet.

Metformin und SH

In den Leitlinien der DDG wird der Kombination aus Met-
formin und Sulfonylharnstoffen derselbe Stellenwert wie der
Kombination aus Metformin und DPP-4-Inhibitoren zuge-
wiesen. Jedoch wird gleichzeitig festgehalten, dass ,beziig-
lich der Kombinationstherapie Metformin/Glibenclamid nach
der aktuellen Datenlage nicht ausgeschlossen werden
kann, dass diese Kombination das kardiovaskulédre Risiko
erhoht. Deshalb sollte diese Kombination nur dann einge-
setzt werden, wenn aquivalent wirksame Alternativen nicht
eingesetzt werden kdnnen und wenn der Patient eingehend
Uber das mdgliche Risiko sowie alternative Therapieoptio-
nen aufgeklart wurde. Ob eine derartige mogliche Risikoer-
héhung auch fur andere Sulfonylharnstoff- bzw. Sulfonyl-
harnstoff-/Metformin-Kombinationstherapien beflrchtet
werden muss, ist in Ermangelung entsprechender Daten
unklar® [6]. In dieser Situation halten die Autoren eine Um-

Bezlglich des angefiihrten moglichen kardiovas-
kularen Risikos ist die Datenlage nicht ausrei-
chend bzw. widersprichlich. So wird auch in den
zitierten Therapieempfehlungen der AkdA auf S.
16 darauf hingewiesen, dass sich aus der bisheri-
gen Datenlage keine gesicherten Erkenntnisse
ableiten lassen.

Auch muss festgestellt werden, dass Kombinati-
onspraparate mit den Wirkstoffen Glibenclamid
und Metformin (z.B. Metgliben) im Jahr 2010 neu
zugelassen worden sind.
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stellung aller mit diesen Kombinationen behandelten Diabe-
tiker fir nicht angezeigt, schlagen jedoch eine strengere
Indikationsstellung vor. Die Therapieempfehlungen der
AkdA fiihren diese Bedenken in &ahnlicher Weise aus [2].
Bei der Anwendung von Linagliptin gibt es hingegen keine
Hinweise flr ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko [17].

Daneben gilt es fir den Einsatz von Sulfonylharnstoffen,
wie bereits in der Monotherapie beschrieben, folgende
Warnhinweise und Kontraindikationen zu beachten:

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirkstoffen (z.B.
gegen Sulfonylharnstoffen oder Sulfonamide) oder
sonstigen Bestandteilen

e Fur Patienten mit erhohtem Hypoglyk&mierisiko auf-
grund

o0 einer Nierenfunktionsstérung [34],

o aufgrund einer diabetischen autonomen Po-
lyneuropathie [35],

0 langerer Diabetesdauer [35],
o Alter und Pflegebedurftigkeit [36],

0 von niedrigem HbAlc-Wert bzw. normnaher-
Blutzuckereinstellung [35;37;38] und

0 unregelméRiger Nahrungsaufnahme
[24,25;33]

e Fir Patienten in Berufen mit hohem Risiko fur Ei-
gen- und Fremdgefahrdung [39;40]
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e Fur Patienten bei denen eine Gewichtszunahme
den therapeutischen Zielen entgegen steht [6]

Metformin und Alpha-Glukosidase-Hemmer

Siehe Argumentation Alpha-Glukosidase-Hemmer in der
Monotherapie.

Metformin und Glinide

Da Metformin bei Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) kontraindiziert ist [32] und Repagli-
nid nur bei niereninsuffizienten Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance < 25 ml / min zu Lasten der GKV verord-
nungsfahig ist, ist diese Kombination nicht zu Lasten der
GKYV verordnungsfahig.

Metformin und Glitazone

Siehe Argumentation Glitazone in der Monotherapie.

Metformin und GLP-1-Analoga

Gemal dem Therapiehinweis des G-BA zu Exenatide sollte
.<der Einsatz von Exenatide speziellen Einzelfallen vor-
behalten bleiben, bei denen ein massives Ubergewicht
(BMI > 30) besteht und nach Ausschopfung einer Thera-
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pie mit oralen Antidiabetika unter Zugabe von Insulin
eine weitere Gewichtszunahme bei Insulinresistenz und
hohen Insulindosierungen (= 1 IE/kg KG) beobachtet
wird. In diesen Fallen kann eine Umstellung von Insulin
auf Exenatide in Kombination mit Metformin medizinisch
begriindet und wirtschaftlich sein“ [52]. Da eine Kombi-
nation aus Metformin und einem DPP-4-Inhibitor gegen-
Uber einer Kombination aus Metformin und einem GLP-
1-Analogon als wirtschaftlicher anzusehen ist, wird diese
Kombination nicht weiter betrachtet.

Metformin und Insulin

Die Leitlinien der DDG halten bzgl. einer Kombination aus
Metformin und Insulin folgendes fest: ,Besonders glinstige
Effekte auf die Stoffwechseleinstellung wurden in verschie-
denen Studien fiur die Kombination von Insulin mit Metfor-
min gezeigt. (...) Diese Kombination eignet sich vor allem
auch fur adipdse Patienten mit deutlicher Insulinresistenz.
Durch die additive Gabe von Metformin lasst sich Insulin
einsparen und der Gewichtsverlauf glnstig beeinflussen
(...) Die zusatzliche Gabe von Metformin (vorausgesetzt es
bestehen keine Kontraindikationen) zu einer bestehenden
Insulintherapie kann bei allen Patienten mit Ubergewicht
und Adipositas sinnvoll sein (...) Daten zur Endpunktwirk-
samkeit liegen nicht vor* [6]. Hieraus lasst sich ableiten,
dass die Kombination aus Metformin und Insulin einen Stel-
lenwert in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 besit-
zen kann, wenn andere zuvor eingesetzte Therapieoptio-
nen nicht mehr ausreichend wirksam sind. Es gilt jedoch zu
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beachten, dass diese Kombination gegeniber einer Kom-
bination aus Metformin und einem DPP-4-Inhibitor zu einer
groReren Gewichtszunahme fuhrt, was den therapeuti-
schen Zielen entgegen stehen kann. Durch die Gewichts-
neutralitat der DPP-4-Inhibitoren ist hingegen eine noch
gunstigere Gewichtsentwicklung in der Kombination mit
Metformin zu erwarten. Des Weiteren gelten die gleichen
Argumente, wie bereits bei der Insulin-Monotherapie aufge-
fuhrt.

Metformin und DPP-4-Inhibitoren

Sofern fir Metformin keine Kontraindikationen bei Leberin-
suffizienz  und  Nierenfunktionsstérungen  (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) besteht, sind alle DPP-4-Inhibitoren
in der entsprechenden Population einsetzbar.

- AbschlieRende Betrachtung der Zweifachtherapie

Grundsatzlich gilt im Hinblick auf die Anwendungsbe-
schrankungen der einzelnen Antidiabetika in der Zwei-
fachtherapie dieselbe Argumentation wie bereits zuvor un-
ter AbschlieRende Betrachtung der Monotherapie beschrie-
ben. Eine andere Situation ergibt sich allerdings fir die
Klasse der DPP-4-Inhibitoren, die in der entsprechenden
Population weitestgehend alle einsetzbar sind.

Fur Patienten mit schwerer Leber- und schwerer Nierenin-
suffizienz ist die Kombination aus Linagliptin und Insulin die
einzige Therapieoption in der Zweifachtherapie. Die Zulas-
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sung fur diese Kombination ist bei der EMA beantragt.

Aus den zuvor gemachten Ausfuhrungen ergibt sich, dass
in bestimmten Patientengruppen / Therapiesituationen
DPP-4-Inhibitoren, wie zum Beispiel Linagliptin, die einzige
Therapieoption sind, die verbleiben, wenn eine Insulinthe-
rapie noch nicht angezeigt ist bzw. andere Grinde einer
Insulintherapie in diesem Krankheitsstadium entgegen ste-
hen.

Therapeutischer Bedarf in der Dreifachtherapie

Metformin,  Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase-
Hemmer

Siehe Argumentation Alpha-Glukosidase-Hemmer in der
Monotherapie.

Metformin, Sulfonylharnstoff und Glinide

Siehe Argumentation Glinide in der Zweifachtherapie

Metformin, Sulfonylharnstoff und Glitazone

Siehe Argumentation Glitazone in der Zweifachtherapie

Metformin, Sulfonylharnstoff und Insulin

Diese Kombination ist weder in der DDG-Leitlinie noch in
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der AkdA-Therapieempfehlung vorgesehen. Es gelten die
gleichen Argumente bzgl. geeigneter Patientengruppen wie
bereits bei der Insulin-Monotherapie aufgefihrt.

Metformin, Sulfonylharnstoff und GLP-1-Analoga

Siehe Argumentation GLP-1-Analoga in der Zweifachthera-
pie.

Metformin, Sulfonylharnstoff und DPP-4-Inhibitoren

Die Leitlinien der DDG halten bzgl. einer Dreifachkombina-
tion aus Metformin, Sulfonylharnstoff und DPP-4-Inhibitor
fest, dass ,DPP-4-Inhibitoren auch zuséatzlich zu einer
schon bestehenden Kombination von Metformin und Sul-
fonylharnstoff gegeben werden kénnen, wenn die Thera-
pieziele unter dieser Zweifachkombination nicht erreicht
werden.” [6]. Sofern fur Metformin keine Kontraindikationen
bei Leberinsuffizienz und Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance < 60 ml/min) besteht, sind Sitagliptin und
Linagliptin in der entsprechenden Population einsetzbar.
Vildagliptin und Saxagliptin sind nicht fir die Dreifachthera-
pie zugelassen.

- AbschlieRBende Betrachtung der Dreifachtherapie

Grundsatzlich qilt in der Dreifachtherapie dieselbe Argu-
mentation wie bereits zuvor unter AbschlieRende Betrach-
tung der Monotherapie beschrieben. Eine andere Situation
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ergibt sich allerdings fUr Sitagliptin und Linagliptin, die in
der entsprechenden Population beide einsetzbar sind.

Aus den zuvor gemachten Ausfiihrungen ergibt sich, dass
in bestimmten Patientengruppen / Therapiesituationen Si-
tagliptin und Linagliptin die einzigen Therapieoptionen sind,
die verbleiben, wenn eine Insulintherapie noch nicht ange-
zeigt ist bzw. andere Grinde einer Insulintherapie in die-
sem Krankheitsstadium entgegen stehen.

Fazit

Aufgrund von Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten, Risi-
ken oder bei besonderen Patientengruppen kdénnen nicht
alle theoretisch zur Verfligung stehenden Arzneistoffe auch
bei allen in Frage kommenden Patienten eingesetzt wer-
den. In bestimmten Patientengruppen / Therapiesituationen
stellt Linagliptin die einzige Therapieoption dar, wenn eine
Insulintherapie noch nicht angezeigt ist bzw. andere Grin-
de einer Insulintherapie in diesem Krankheitsstadium ent-
gegen stehen. Linagliptin erhdlt in diesen Konstellationen
einen Solitarstatus, der einem Vergleich mit anderen Optio-
nen entgegen steht.

Vorgeschlagene Anderung

In definierten Therapiesituationen stellt Linagliptin einen
Solisten dar, dem per Definition ein Zusatznutzen zuge-
sprochen wird. In der Monotherapie gilt dies fur Linagliptin,
in der Zweifachtherapie fir die Klasse der DPP-4-

Die zweckmaRige Vergleichstherapie kann nicht
samtliche Therapiesituationen, die sich durch
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten oder Risi-
ken ergeben kdnnen, abdecken. Die hierzu in der
Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken
den zur Erfillung des &rztlichen Behandlungsauf-
trags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht
ein.

Es wére Gegenstand der frihen Nutzenbewertung
gewesen, einen moglichen Zusatznutzen von Li-
nagliptin fur bestimmte Patientengruppen gegen-
uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest-
zustellen. Eine solche Bewertung konnte jedoch
nicht vorgenommen werden, da die entsprechen-
den Studiendaten nicht den Anforderungen gemaf
vorgelegt wurden.
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Inhibitoren und in der Dreifachtherapie fur Sitagliptin und
Linagliptin.

S.171.

BI/Lilly

Charakterisierung der Zielpopulation: Pravalenz und

Inzidenz

Anmerkung

Hinsichtlich der Angaben zur Pravalenz und Inzidenz wer-
den von Seiten des IQWIG verschiedene Aspekte ange-
merkt, auf die im Nachfolgenden néher eingegangen wer-
den soll.

Zum Ersten wird von Seiten des IQWIiG in seiner Bewer-
tung des Friuhbewertungsdossiers angemerkt, dass ,die
vorhandene statistische Unsicherheit in den Daten weder
ausgewiesen noch diskutiert wird“. Zum Zweiten wird fest-
gehalten, dass ,die Entwicklung der Inzidenz bzw. Pra-
valenz in Deutschland nur fragmentarisch diskutiert wird
und auch die bereitgestellten Quellen nicht hinreichend
nachvollziehbar sind.”

Wie bereits im Frihbewertungsdossier dargelegt, sind in
Deutschland in den letzten Jahren zahlreiche Bemiihungen
unternommen worden, sowohl die Versorgung als aber
auch die Datenlage hinsichtlich der realen Versorgungssi-
tuation im Indikationsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 zu ver-
bessern. Trotz aller Anstrengungen bleibt allerdings festzu-
halten, dass die Datenlage noch sehr unzureichend ist und
Quantitat und Qualitat von Verdnderungen der letzten Jahr-
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zehnte nicht eindeutig beziffert werden kénnen [53-56]. Bl
hat im Rahmen der Erstellung des Friihbewertungsdossiers
zur Frage der Inzidenz und Prévalenz eine orientierende
Literaturrecherche durchgefiihrt und die Ergebnisse ent-
sprechend dargelegt. BI/Lilly erachtet diese Darstellung,
unter den gegebenen Rahmenbedingungen, bereits als
plausibel. Fur die vorliegende Stellungnahme wurde den-
noch eine erweiterte, systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt, welche die zuvor dargelegten Ergebnisse
erneut bestatigt.

Begriundung

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden
Quellen durchgefuhrt:

e PubMed
e Deutsche Diabetes Gesellschaft

e Statistisches Bundesamt/ Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes

e Robert Koch Institut
e Google

In diesen Quellen wurden, anhand von an die jeweiligen
Quellen angepassten Suchstrategien (Details siehe unten),
Informationen zur Epidemiologie (Pravalenz und Inzidenz)
des Diabetes mellitus Typ 2 fur Deutschland gesucht. Die
Ergebnisse werden im Folgenden zunéchst dargelegt und
im Anschluss jeweils in Verbindung zu den Angaben im
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Dossier gebracht.

Pravalenz

Im aktuellen telefonischen Gesundheitssurvey ,Gesundheit
in Deutschland Aktuell* wurden zwischen Juli 2008 und
Juni 2009 Uber 21.000 Menschen im Alter ab 18 Jahren zu
ihrer Gesundheit und ihrer Lebenssituation befragt. Danach
gaben 7,3% der Befragten einen arztlich diagnostizierten
Diabetes mellitus an. Dabei wurde allerdings keine Unter-
scheidung zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
getroffen [57]. Anhand der entsprechenden Lebenszeitpra-
valenz von Diabetes von 8,8% konnte die Pravalenz auf die
erwachsene Bevolkerung Deutschlands (Stichtag
31.12.2007) hochgerechnet werden. Demzufolge wurde
insgesamt bei 5,98 Millionen Erwachsenen jemals ein Dia-
betes festgestellt [58].

Die Ergebnisse der DETECT-Studie werden in der Literatur
nicht einheitlich wiedergegeben. Die in der PubMed-
Recherche identifizierte Publikation von Huppertz et al.
2009 beziffert die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2
auf 8.188 Patienten bei einer Studienpopulation von
55.518. Dies entspricht einer Préavalenz von 14,7%. [59]
Pittrow gibt allerdings eine Gesamtpravalenz der Arztdiag-
nose Diabetes mellitus von 14,7% an, sowie 14,2% fur Dia-
betes mellitus Typ 2 [60].

Laut selbstanamnestischer Angaben im  Bundes-
Gesundheitssurvey 1997/98 sind derzeit 4,7 Prozent der
Manner und 5,6 Prozent der Frauen im Alter von 18 bis 79
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Jahren an Diabetes mellitus erkrankt [61;62].

Die GEMCAS-Studie betrachtet 35.869 Probanden. 12,2%
der Probanden (altersstandardisiert auf die deutsche Be-
volkerung von 2003) haben Diabetes mellitus Typ 2 [63].

Die Behandlungspravalenz des Diabetes mellitus nach
Standardisierung fur die Bevolkerung Deutschlands, die im
Jahr 1998 bei 5,9 Prozent lag, ist seitdem kontinuierlich auf
8,9 Prozent im Jahr 2007 angestiegen. [64] Derzeitige
Schatzungen gehen von 4 Mio. Diabetikern (alle Diabetes-
typen) in Deutschland aus. Davon sind etwa 80-90% Typ-2
Diabetiker [65;66].

Die als relevant identifizierten Publikationen enthielten kei-
ne Hinweise auf die zu erwartende Entwicklung der Pré-
valenz in den nachsten 10 Jahren.

Abgleich der Daten zur Pravalenz mit den Angaben im
Dossier

Nach dem Gesundheitssurvey von 2009 gaben 7,3% [57]
der Befragten an, an einem Diabetes mellitus (Typ 1 oder
Typ 2) zu leiden. Die Lebenszeitpravalenz wurde mit 8,8%
(Typ 1 oder Typ 2) bzw. 5,98 Millionen [58] beziffert. Im
Dossier wurde die Angabe von Hauner heran gezogen,
nach dem 6,6 Mio. Menschen an Diabetes mellitus Typ 2
leiden und auch behandelt werden. Unter Bericksichtigung
einer Behandlungspravalenz von 8,9% [64] ergibt sich bei
einer Gesamtbevélkerung von 82,2 Millionen eine Anzahl
von Diabetes mellitus Patienten in H6he von 7,3 Millionen.
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Reduziert man diese Gesamtzahl um den Anteil der Diabe-
tes mellitus Typ 1 Patienten (ca. 10%) [65;66] belauft sich
die Anzahl der Diabetes mellitus Typ 2 Patienten auf ca.
6,6 Millionen. Somit belauft sich die Pravalenz nach Hauner
auf ca. 8%.

Der Disease Analyzer identifizierte 5,5 Millionen Patienten,
die sich aufgrund Diabetes mellitus Typ 2 in Behandlung
befinden. Die geringere Anzahl der Patienten (im Vergleich
zu den 5,98 Millionen) lasst sich dadurch erklaren, dass im
Rahmen der Disease Analyzer Auswertung nur Typ 2 Pati-
enten und ausschlieBlich GKV Patienten bericksichtigt
wurden. Rechnet man Typ 1 Patienten und PKV-Patienten
aus dem Ergebnis des Gesundheitssurveys von 2009 her-
aus, sind die Patientenzahlen mit denen der Disease Ana-
lyzer Auswertung vergleichbar.

Die Angaben aus der DETECT [59] Studie sind bereits in
das Dossier mit eingeflossen.

Die Angaben der GEMACS-Studie sind wiederum mit den
Angaben aus dem Diabetes Atlas der IDF, der im Dossier
zitiert wurde, vergleichbar. Nach IDF liegt die Pravalenz fur
Diabetes mellitus Typ 2 bei 12%, in der GEMACS-Studie
wurde diese fur das Jahr 2003 mit 12,2% [63] beziffert.

Die Angaben aus dem Bundes-Gesundheitssurvey von
1997/98 wurden aufgrund der mangelnden Aktualitat nicht
im Dossier bertcksichtigt.

Inzidenz
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Meisinger et al. gibt in einer Publikation zur MONICA/KORA
Studie eine durchschnittliche Inzidenz unter Mannern und
Frauen von 71,4 pro 10.000 Personenjahre fiir Diabetes
mellitus Typ 2 an [67]. Weitere Publikationen zur MONI-
CA/KORA Studie berichten Inzidenzzahlen bezogen auf
einen langeren Follow-Up Zeitraum. Dabei wurden ausge-
hend von der Studienpopulation nur die Patienten betrach-
tet, bei denen kein bekannter Diabetes vorlag.

Meisinger et al. betrachten den Einfluss von Tabakkonsum
auf die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 unter
10.892 Menschen der Altersgruppe von 25-74 Jahren tber
einen Median Follow-Up Zeitraum von 12,5 Jahren. Dabei
wurden 672 neue Diabetes-Patienten ermittelt [68]. Eine
Auswertung, die ebenfalls den Einfluss von Tabakkonsum
auf die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 betrachtet,
konnte unter 1.223 betrachteten Menschen der Altersgrup-
pe von 55-74 Jahren uber einen Follow-Up Zeitraum von 7
Jahren hinweg 93 neue Diabetes-Patienten (7,6%) ermit-
teln [69].

Rathmann et al. berichten in der Altersgruppe von 55-74
Jahren ebenfalls 93 neue Diabetes-Patienten tber einen
Follow-Up Zeitraum von 7 Jahren hinweg, beziehen ihr Er-
gebnis allerdings nur auf eine Population von 887. Dies
entspricht einer Inzidenz von 10,5%. Diese Inzidenz betragt
standardisiert 15,5 pro 1.000 Personenjahre (95%-KI:
12,6-19,1) [70].

In einer weiteren Auswertung, die den Einfluss des Blut-
drucks auf die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2
betrachtet, konnte unter 11.001 betrachteten Menschen der
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Altersgruppe von 25-74 Jahren Uber einen Median Follow-
Up Zeitraum von 12,5 Jahren hinweg 673 (6,1%) neue Dia-
betes-Patienten ermitteln [71].

Meisinger et al. haben zudem den Einfluss von kérperlicher
Aktivitat in der Freizeit auf das Diabetes-Risiko untersucht.
In dieser Auswertung 8.103 Menschen zwischen 25 und 74
Jahren Uber einen mittleren Follow-Up Zeitraum von 7,4
Jahren betrachtet. Dabei haben 227 Personen (2,8%) einen
Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt [72].

Weikert et al. untersuchen den Zusammenhang zwischen
Gallen- und Nierensteinen und der Erkrankung an Diabetes
mellitus Typ 2. Von 25.154 betrachteten Patienten mit Gal-
lensteinen und 23.817 betrachteten Patienten mit Nieren-
steinen, erkrankten 849 Patienten wahrend dem mittleren
Follow-Up Zeitraum von 7,0 Jahren (1994-2005) an Diabe-
tes mellitus Typ 2 [73].

In der EPIC-Potsdam-Studie wurden Manner von 40-65
Jahren und Frauen von 35-65 Jahren ohne Diabetes, kar-
diovaskulare Erkrankungen oder Krebserkrankungen Uber
einen mittleren Follow-Up Zeitraum von 7,8 Jahren beo-
bachtet. Bei 871 Patienten wurde in diesem Zeitraum Dia-
betes diagnostiziert. [74]

Abgleich der Daten zur Inzidenz mit den Angaben im Dos-
sier

Die im Dossier zitierte Publikation von Rathman konnte
auch durch die Literaturrecherche identifiziert werden.
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Rathman berichtet von einer Inzidenz in H6he von 15,5 pro
1.000 Personenjahre unter den 55 — 74 Jahrigen [70].

Daruiber hinaus konnten in der Recherche weitere Inzi-
denzangaben identifiziert werden, die unterschiedliche Al-
tersgruppen bzw. Patientenpopulationen in verschieden
langen Zeitraumen betrachten. Es findet sich in den identi-
fizierten Dokumenten aber keine Angabe der Inzidenz von
Diabetes mellitus Typ 2 insgesamt in Deutschland. Auch
konnten keine Publikationen identifiziert werden, die Infor-
mationen dazu liefern, welche Faktoren (auf3er demogra-
phische Faktoren) die Inzidenz in Zukunft beeinflussen
werden und wie sich diese in den nachsten Jahren voraus-
sichtlich entwickeln wird.

Fazit

Zusammenfassend zeigt sich, dass zum einen die Datenla-
ge in Deutschland hinsichtlich der Pravalenz und Inzidenz
des Diabetes mellitus Typ 2 sehr heterogen ist und zum
anderen, dass selbst in diesem Indikationsgebiet, mit dem
sich zahlreiche Arbeiten in der Vergangenheit bereits be-
schaftigt haben, noch erhebliche Datenliicken vorliegen.
Die im Dossier enthalten Angaben decken sich weitestge-
hend mit anderen Quellen, was eine erweiterte systemati-
sche Literaturrecherche erneut bestatigte. Dies steht auch
im Einklang zur abschlieRenden Bewertung des IQWIiG
welches festhalt, dass ,die Angaben zur weiteren Entwick-
lung der Inzidenz und Pravalenz in ihrer Groéf3enordnung
plausibel sind".
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Vorgeschlagene Anderung

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz sind nachvoll-
ziehbar und plausibel. Ein weiterer Forschungsbedarf kann
festgestellt werden. Hierfir ist es allerdings notwendig,
dass zum einen die vorliegenden Datenbanken wie z.B. der
IMS Disease Analyzer extern validiert werden kénnen und
zum anderen weitere Datenbanken aufgebaut werden, die

- frei zuganglich sind

in einem angemessenen zeitlichen Rahmen Analy-
sen ermoglichen

finanzierbar sind und

- valide Ergebnisse fur Deutschland liefern.

Eine Mdaglichkeit hierfir besteht mit dem 8303 a-e SGB V,
der allerdings noch umgesetzt und erweitert werden sollte.
Neben Routinedaten der Krankenkassen waren weiterge-
hende medizinische Daten beispielsweise aus den Bestan-
den der Kassenarztlichen Vereinigungen, den Disease Ma-
nagement Programmen, Registern etc. notwendig, um die
Aussagekraft und Analysemdoglichkeiten so zu erweitern,
dass die bestehenden Datenliicken geschlossen werden
koénnen.

Ergebnisse der Systematischen Literaturrecherche

Im Folgenden werden die jeweilige Suchstrategie sowie die
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eingeschlossenen Publikationen fur jede Datenbank darge-
stellt.

Eine Liste der eingeschlossenen Publikationen mit inhaltli-
cher Kurzbeschreibung sowie eine Liste der ausgeschlos-

senen Publikationen mit Ausschlussgrinden finden sich im
Anhang [75].

->Recherche in PubMed

Suchstrategie:

Suche in PubMed nach Epidemiology und Diabetes Mellitus
ab 1.1.2005

Relevante Artikel nach Screening von Titel und Abstracts:
30 Artikel (siehe Tabelle 1)

In Durchsicht der Volltexte als nicht relevant identifizierte
Artikel: 10 Artikel [75]
Relevante Artikel nach Durchsicht der Volltexte: 20 Artikel

Tabelle 1: Recherche in PubMed — Relevante Artikel nach
Titel-/Abstract-Screening
Publikation

Bramlage P, Binz C, Gitt AK, Krekler M, Plate T, Deeg
E, et al. Diabetes treatment patterns and goal
achievement in primary diabetes care (DiaRegis) - study
protocol and patient characteristics at baseline.
Cardiovasc Diabetol 2010; 9:53. [76]

Weikert C, Weikert S, Schulze MB, Pischon T, Fritsche
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A, Bergmann MM, et al. Presence of gallstones or
kidney stones and risk of type 2 diabetes. Am J
Epidemiol 2010; 171(4):447-454. [73]

Meisinger C, Kandler U, Ladwig KH. Living alone is
associated with an increased risk of type 2 diabetes
mellitus in men but not women from the general
population: the MONICA/KORA Augsburg Cohort Study.
Psychosom Med 2009; 71(7):784-788. [67]

Ford ES, Bergmann MM, Kroger J, Schienkiewitz A,
Weikert C, Boeing H. Healthy living is the best revenge:
findings from the European Prospective Investigation
Into Cancer and Nutrition-Potsdam study. Arch Intern
Med 2009; 169(15):1355-1362. [74]

Frese T, Sandholzer H, Voigt S, Voigt R. Epidemiology
of diabetes mellitus in German general practitioners'
consultation--results of the SESAM 2-study. Exp Clin
Endocrinol Diabetes 2008; 116(6):326-328. [77]
Hauner H, Hanisch J, Bramlage P, Steinhagen-
Thiessen E, Schunkert H, Jockel KH, et al. Prevalence
of undiagnosed Type-2-diabetes mellitus and impaired
fasting glucose in German primary care: data from the
German Metabolic and Cardiovascular Risk Project
(GEMCAS). Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008;
116(1):18-25.[63]

Huppertz E, Pieper L, Klotsche J, Stridde E, Pittrow D,
Bohler S, et al. Diabetes Mellitus in German Primary
Care: quality of glycaemic control and subpopulations
not well controlled - results of the DETECT study. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2009; 117(1):6-14.[59]

Kowall B, Rathmann W, Strassburger K, Heier M, Holle
R, Thorand B, et al. Association of passive and active
smoking with incident type 2 diabetes mellitus in the
elderly population: the KORA S4/F4 cohort study. Eur J

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 124



Epidemiol 2010; 25(6):393-402. [69]

Meisinger C, Doring A, Heier M. Blood pressure and risk
of type 2 diabetes mellitus in men and women from the
general population: the Monitoring Trends and
Determinants on Cardiovascular Diseases/Cooperative
Health Research in the Region of Augsburg Cohort
Study. J Hypertens 2008; 26(9):1809-1815. [71]
Rathmann W, Strassburger K, Heier M, Holle R,
Thorand B, Giani G, et al. Incidence of Type 2 diabetes
in the elderly German population and the effect of
clinical and lifestyle risk factors: KORA S4/F4 cohort
study. Diabet Med 2009; 26(12):1212-1219. [70]

Schiel R, Netzer C, Junghanel J, Muller UA. [Metabolic
control in patients with type-1 and type-2 diabetes
mellitus receiving ambulatory care from general
practitioners: results of a cross-sectional trial performed
in the German federal states of Thuringia and West
Pomerania]. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes 2009;
103(7):453-460. [78]

Schneider B, Martin S, Heinemann L, Lodwig V, Kolb H.
Interrelations between diabetes therapy, self-monitoring
of blood glucose, blood glucose and non-fatal or fatal
endpoints in patients with type 2 diabetes / results of a
longitudinal cohort study (ROSSO 5).
Arzneimittelforschung 2007; 57(12):762-769. [79]

Schutt M, Kern W, Zimmermann A, Busch P, Kerner W,
Voll A, et al. Association of antidiabetic therapies to
glycemic control and to body weight in type 2 diabetes:
a German multicenter analysis on 9294 patients. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2010; 118(8):490-495. [80]
Simons WR, Vinod HD, Gerber RA, Bolinder B. Does
rapid transition to insulin therapy in subjects with newly
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diagnosed type 2 diabetes mellitus benefit glycaemic
control and diabetes-related complications? A German
population-based study. Exp Clin Endocrinol Diabetes
2006; 114(9):520-526. [81]

Stefan N, Fritsche A, Haring HU. [Individualized
prevention of type 2 diabetes]. Bundesgesundheitsblatt
Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2009;
52(7):677-682. [82]

Meisinger C, Doring A, Thorand B, Lowel H. Association
of cigarette smoking and tar and nicotine intake with
development of type 2 diabetes mellitus in men and
women from the general population: the
MONICA/KORA Augsburg Cohort Study. Diabetologia
2006; 49(8):1770-1776. [68]

Meisinger C, Lowel H, Heier M, Schneider A, Thorand
B. Serum gamma-glutamyltransferase and risk of type 2
diabetes mellitus in men and women from the general
population. J Intern Med 2005; 258(6):527-535. [83]
Lehnert H, Wittchen HU, Pittrow D, Bramlage P, Kirch
W, Bohler S, et al. [Prevalence and pharmacotherapy of
diabetes mellitus in primary care]. Dtsch Med
Wochenschr 2005; 130(7):323-328. [84]

Meisinger C, Lowel H, Thorand B, Doring A. Leisure
time physical activity and the risk of type 2 diabetes in
men and women from the general population. The
MONICA/KORA Augsburg Cohort Study. Diabetologia
2005; 48(1):27-34. [72]

Martin S, Schneider B, Heinemann L, Lodwig V, Kurth
HJ, Kolb H, et al. Self-monitoring of blood glucose in
type 2 diabetes and long-term outcome: an
epidemiological cohort study. Diabetologia 2006;
49(2):271-278. [85]

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 126



- Recherche bei der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG)
Internetseite der DDG (http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de)
Tabelle 2: Recherche bei der DDG - Internetseite der DDG

Publikation

Giani G, Janka HU, Hauner H, Standl E, Schiel R, Neu
A et al. Epidemiologie und Verlauf des Diabetes
mellitus in Deutschland [61]

- Recherche beim Statistischen Bundesamt/ Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes

Internetseite des statistischen Bundesamts Deutsch-
land (http://www.destatis.de) sowie Internetseite Ge-
sundheitsberichterstattung des Bundes
(http://mwww.gbe-bund.de/)

Tabelle 3: Recherche beim statistischen Bundesamt

Publikation

Robert Koch Institut. Beitrage zur Gesundheits-
berichterstattung des Bundes: Daten und Fakten:
Ergebnisse der Studie ,Gesundheit in Deutschland
aktuell 2009 [57]

Robert Koch Institut, Statistisches Bundesamt.
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Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Heft 24.
Diabetes Mellitus [66]

Robert Koch Institut. Beitrage zur Gesundheits-
berichterstattung des Bundes: 20 Jahre nach dem Fall
der Mauer: Wie hat sich die Gesundheit in Deutschland
entwickelt? [86]

Robert Koch Institut. GBE kompakt: Diabetes mellitus in
Deutschland [58]

= Recherche beim Robert Koch Instituts

Internetseite des Robert Koch Instituts
(http://www.rki.de/)

Tabelle 4: Recherche beim Robert Koch Institut

Publikation

Icks A, Rathmann W, Rosenbauer J, Giani G.
Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Heft 24:
Diabetes mellitus [66]

GEDA 2009 Préavalenz des bekannten Diabetes melitus
[87]

Thefeld W. Pravalenz des Diabetes melitus in der
erwachsenen Bevdlkerung Deutschlands.
Gesundheitswesen 61 (1999) Sonderheft 2 pp: 85-89
[62]

- Recherche in Google

Internetseite von Google (http://www.google.de/)

Pravalenz
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Suchterm: diabetes typen 2 epidemiologie

Tabelle 5: Recherche in Google - Ergebnisse der Recher-
che zur Pravalenz

Publikation

http:/www.deutsche-diabetes-

gesell-
schaft.de/leitlinien/EBL_Epidemiologie Update _2004.pd
f[61]

http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=articl
e&sid=1018 [88]

http:/imwww.rki.de/nn_205324/DE/Content/GBE/Auswert
ungsergebnis-
se/nichtuebertragbareKrankheiten/Diabetes/diabetes
node.html?___nnn=true [87]

http://www.deutsche-diabetes-

gesell-
schaft.de/redaktion/news/Stellungnahme_AG_EPI_310
511.pdf [89]

http://lwww.gbe-
bund.de/gbel0/abrechnung.prc_abr_test_logon?p_uid=
gastg&p_aid=&p_knoten=FID&p_sprache=D&p_suchstr
ing=10401 [90]

http://diabetesstiftung.de/studien.html [91]

http://www.thieme.de/local_pdf/fz/s85-s89.pdf [62]

http://lwww.detect-
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studie.de/publikationen/Wittchen_Versorgung.pdf [92]

http:/www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/d
m2_fuss/pdf/nvl_t2dfuss_lang.pdf [93]

http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03_publikation
en/diabetes_Il.pdf [94]

http://lwww.detect-
studie.de/publikationen/boehler_ikfe_mainz.pdf [65]

http:/www.deutsche-diabetes-

gesell-
schaft.de/jahrestagung2011/redaktion/abstracts/Abstrak
tbuch_final.pdf [95]

Inzidenz
Suchterm: diabetes typ 2 epidemiologie inzidenz

Tabelle 6: Recherche in Google - Ergebnisse der Recher-
che zur Inzidenz

Publikation

http://opus.haw-
hamburg.de/volltexte/2007/270/pdf/med_y_205anh2.pdf
[61]

http:/www.diabetes-heute.uni-
duesseldorf.de/fachthemen/sonstiges/?TextID=929#8
[96]
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http://profi.diabetesde.org/fileadmin/users/Fachleute_un
d_Mediziner/Gesundheitsberichte/Gesundheitsbericht_2
011 Imprimatur_20 10 2010.pdf [64]

Behandlungsmuster

Suchterm: sulfonylharnstoff metformin

Tabelle 7: Recherche in Google - Ergebnisse der Recher-
che zu Versorgungsanteilen

Publikation

S. 18ff.

BI/Lilly

Charakterisierunqg der Zielpopulation: Versorgungsan-
teile

Anmerkung

In Bezug auf die Angaben im Frihbewertungsdossier zur
Frage der Versorgungsanteile werden von Seiten des
IQWIG ebenfalls verschiedene Aspekte angemerkt, die im
Folgenden von BI/Lilly n&her erlautert werden.

Zunachst sei jedoch festgehalten, dass das IQWIG in Be-
zug auf das prinzipielle Vorgehen im Frihbewertungsdos-
sier feststellt, dass, ,die Charakterisierung der Zielpopulati-
on in Zielpopulation gemafl} Zulassung, d.h. das maximal
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mdgliche Potenzial, und Zielpopulation unter Berucksichti-
gung der realen Versorgungsgegebenheiten, u.a. der Pati-
entenkreis der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (...) im
Grunde nach sinnvoll und plausibel sei* (Seite 17, Zeile 21
ff.).

Gleichzeitig merkt das IQWIG allerdings drei Punkte kritisch
an. Zum Ersten wird angefuhrt, dass ,es sich bei der vor-
gebrachten Quelle fir das Zahlenmaterial um eine nicht
offentlich zugangliche bzw. kommerzielle Datenbank han-
delt. Dartber hinaus werden die Daten lediglich in Form
einer Prasentation mit Tabellenanhang dargestellt, welche
zudem als Betriebs- und Geschaftsgeheimnis deklariert ist.
Zwar besteht keine Verdéffentlichungspflicht des pU, jedoch
schrankt dies die Verwendung der Daten als auch eine un-
abhangige Nachvollziehbarkeit im Weiteren ein.” Zum Zwei-
ten wird angemerkt, dass ,die Grol3e der Zielpopulation laut
Anwendungsgebiet von der gewahlten Definition abhangt.
Die Darstellung hierzu stellt teilweise eine Uberschatzung
dar, die nicht naher quantifiziert werden kann, jedoch als
Obergrenze realistisch erscheint.* Zum Dritten wird von
Seiten des IQWIG bezlglich der Marktanteile konstatiert,
dass ,die geschatzten Marktanteile nicht nachvollziehbar
und somit nicht plausibel sind."

Die Datenbank IMS Disease Analyzer hat Zugriff auf Daten
von mehr als 1.000 verschiedenen Praxen mit insgesamt
mehr als 8 Mio. Patienten und mehr als 100 Mio. Verord-
nungen unterschiedlicher Beobachtungszeitrdume [97].
Das Praxenpanel basiert auf den jahrlichen Arztestatistiken
der Bundeséarztekammer [98]. Aus diesen Daten werden
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auf Grundlage vordefinierter Kriterien reprasentative Unter-
gruppen der niedergelassenen Arzte definiert. Kriterien sind
beispielsweise Facharztgruppe, Bundesland, Praxisgrof3e/-
typ und Alter/Geschlecht der Arzte. Die Validitat der Patien-
tendaten aus dem Disease Analyzer wurde in verschiede-
nen Studien nachgewiesen [97;99]. Da fur die im Frihbe-
wertungsdossier erforderlichen Daten Analysen auf einem
tiefen Aggregationslevel notwendig waren, musste auf eine
Datenbank zurtickgegriffen werden, die dieses Aggregati-
onslevel zum einen abbilden kann und zum anderen fir Bl
zuganglich war. Ein detaillierter Projektbericht liegt hierzu
nicht vor, da zum Zeitpunkt der Analyse die Anforderungen
von Seiten des IQWIiG nicht bekannt waren. Da es sich bei
der vorliegenden Analyse allerdings um eine rein deskripti-
ve Analyse handelt, sind weitergehende Statistiken nicht
vonndten gewesen. Nach Auskunft von IMS Health (Frank-
furt am Main) kann das IQWiG und/oder der G-BA auf
Wunsch die im Dossier verwendeten Rohdaten bei IMS
einsehen und ggf. selbst analysieren. Unter Rohdaten sind
dabei die konkret fur die Zwecke der Erstellung dieses
Dossiers verwendeten Daten zu verstehen. Sie sind im
Hinblick auf die beteiligten Patienten und Arzte anonym.

Beziglich des zweiten Punktes der Versorgungsanteile
kann von BI/Lilly nur noch einmal auf die bereits im Frih-
bewertungsdossier dargelegte Rationale fir das gewahlte
Vorgehen hingewiesen werden. Das Patientenmodell wur-
de analog des Therapiehinweises flir DPP-4-Inhibitoren
aufgebaut [5]. Es wurde dabei differenziert zum einen zwi-
schen Patienten die
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- keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fur
Metformin bzw. die

- eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fur Met-
formin aufwiesen.

In einem zweiten Schritt wurde differenziert zwischen Pati-
enten, die

- keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fir
Sulfonylharnstoffe bzw. die

- eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fur Sul-
fonylharnstoffe aufwiesen.

Da im Rahmen einer Literaturrecherche bezlglich dieser
beiden grundlegenden Aspekte keine Aussage gefunden
werden konnte, wie viele Patienten hiervon jeweils in
Deutschland betroffen sind, wurde mit Annahmen gearbei-
tet. Dieses Vorgehen kann, wie bereits im Frihbewer-
tungsdossier dargelegt, zu einer Uberschatzung fithren. In
Ermangelung valider Daten erscheint dieses Vorgehen als
probate Alternative. Anzumerken ist hier auch, dass solche
Annahmen generell nur retrospektiv bestatigt oder widerlegt
werden koénnen.

Hinsichtlich des dritten Punktes der zukinftigen Marktent-
wicklung wird von BI/Lilly angemerkt, dass die Prognose
der erwarteten Marktdurchdringung auf zahlreichen inter-
nen Prozessen und Entscheidungen beruht, welche nicht
offentlich diskutiert werden kdnnen, da sie Betriebs- und
Geschaftsgeheimnisse darstellen. Bl/Lilly erachtet die ent-
sprechenden Angaben als valide.
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Begrindung

Validitat des IMS Disease Analyzers

Die Validitat des IMS Disease Analyzers ist in verschiede-
nen Studien nachgewiesen. Becher et al. (2009) und
Rathmann et al. (2007) zeigten, dass nach den Disease
Analyzer Daten 26% der mit Antidiabetika behandelten Di-
abetiker Insulin verschrieben bekamen [97;99]. Epidemio-
logische Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK)
zum Verschreibungsverhalten der Arzte zeigten einen Ver-
ordnungsanteil von 28% [100]. Orale Antidiabetika (OAD) in
Verbindung mit Insulin wurden nach AOK Daten in 119%,
nach Disease Analyzer in 10% der Féalle verordnet. Auch in
anderen Indikationsgebieten konnte die Datenvaliditat ge-
zeigt werden. So waren in einer Studie zu Mammakarzinom
die Anteile der Patientinnen mit einem primér metastasier-
ten Tumor aus dem Disease Analyzer mit den anderen epi-
demiologischen Daten vergleichbar [101]. Auch im Bereich
der Osteoporose waren die Ergebnisse einer Disease Ana-
lyzer Studie bzgl. der Non-Compliance bei der Einnahme
oraler Bisphosphonate mit den Literatur- und Studiendaten
konsistent [102].

Die Datenbank IMS Disease Analyzer ist auch in den Fach-
kreisen anerkannt. Zu den Journals, in denen wissenschaft-
lich fundierte Studien basierend auf Disease Analyzer Da-
ten veroffentlicht wurden, zahlen: Lancet [103] und New
England Journal of Medicine [104].
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Versorgungsanteile

In Erganzung zu den bereits im Frihbewertungsdossier
vorgelegten Daten aus dem IMS Disease Analyzer wurde
von Bl eine zuséatzliche systematische Literaturrecherche
hinsichtlich der Frage von Versorgungsanteilen in folgen-
den Quellen durchgeftihrt:

¢ PubMed
e Deutsche Diabetes Gesellschaft

e Statistisches Bundesamt/ Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes

e Robert Koch Institut
e Google

Die jeweilige Suchstrategie sowie die eingeschlossenen
Publikationen sind im Abschnitt ,Charakterisierung der
Zielpopulation: Pravalenz und Inzidenz" der Stellungnahme
dargelegt.

Zu den Behandlungsmustern wurden folgende Informatio-
nen gefunden.

Im DiaRegis-Register wurden Patienten betrachtet, bei de-
nen die Behandlung mit oralen Antidiabetika mit Monothe-
rapie oder Zweifachtherapie nicht angeschlagen hat und
deshalb ein Therapiewechsel notwendig war. 68,6% erhiel-
ten daraufhin orale Monotherapie, 31,4% orale Kombinati-
onstherapie. [76]
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Monotherapie:

(0]

O O Oo0Oo

o

Metformin 79,0%
Sulfonylharnstoffe 14,8%
Acarbose 2,4%

Glinide 2,3%

Glitazone 0,8%
DPP-4-Inhibitoren 0,6%

Kombinationstherapie:

O O O OO

Metformin und SH 55,8%

Metformin und Glitazone 15,5%
Metformin und DPP-4-Inhibitoren 12,6%
Metformin und Glinide 8,6%

Metformin und Acarbose 2,6%

Laut Hauner wurden unter den Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 der GEMCAS-Studie 21,5% Insulin und 58,0%
orale Antidiabetika verschrieben. [63]

In Thiringen und Ostvorpommern wurden von Oktober
1998 bis Juli 1999 in 25 Hausarztpraxen zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2 mit folgendem Ergebnis be-

fragt:

O O O O

Keine Antidiabetika 26,1%

Nur orale Antidiabetika (OAD) 44,2%
Kombination Insulin/OAD 9,5%
Insulin Monotherapie 20,0% [78]

Die “Retrospective Study of Self-monitoring of Blood Glu-
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cose (SMBG) and Outcome in Patients with Type 2 Diabe-
tes” (ROSSO-Studie) hat die Arzte von 3.268 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 befragt. Diese wurden mit folgen-
den Therapien behandelt:

o0 Keine Antidiabetika (nur Diat) 603 Patienten
(18,5%)
Insulin Monotherapie 103 Patienten (3,2%)
OAD Monotherapie 1.912 Patienten (58,5%)
OAD und Insulin 650 Patienten (19,8%) [79]

O O O

Schutt et al. betrachten 9.294 Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 in 103 qualifizierten Behandlungszentren. Fol-
gende Behandlungsmuster wurden ermittelt:

o Anderung des Lebensstils 1.813 Patienten

0 OAD 1.536 Patienten (Metformin 73,0%,
langwirksame SH 39,7%, Glitazone 14,4%,
kurzwirksame SH 12,2%, Acarbose 6,5%)

o0 Insulin 4.505 Patienten (32,5% kurzwirksame
Insulinanaloga, 26,0% langwirksame Insuli-
nanaloga)

0 OAD und Insulin (kurzwirksame Insulinana-
loga 38,9%, langwirksame Insulinanaloga
43,7%, Metformin 80,2%, langwirksame SH
20,9%, kurzwirksame SH 9,4%, Glitazone
8,7%, Acarbose 4,4%) [80]

In der longitudinalen Mediplus Datenbank Deutschland
wurden alle neu diagnostizierten Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 von Juni 1993 bis Mai 2001 erfasst. Insge-
samt wurden 3.136 Patienten mit folgendem Behand-
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lungsmuster erfasst:

Diat und Bewegung 1.230 Patienten (39,2%)
Sulfonylharnstoffe 1.164 Patienten (37,1%)
Antihyperglyk&mische Arzneimittel 417 Pati-
enten (13,3%)

SH mit antihyperglykdmischen Arzneimitteln
174 Patienten (5,6%)

Insulin 113 Patienten (13,6%)

Insulin und SH oder antihyperglykamische
Arzneimittel 38 Patienten (1,2%) [81]

beschreiben eine Umfrage unter Arzten mit
insgesamt mehr als 3.000 Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2 ab 45 Jahren. Folgendes
Behandlungsmuster wurde dabei zum Zeitpunkt der
Diagnose/Ende der Follow-Up Phase (8 Jahre) erfasst:

Keine pharmakologische Therapie 54,0% bei
Diagnose / 12,7% nach Follow-Up
Monotherapie Insulin 2,9% / 16,8%
Kombinationstherapie Insulin und SH 0,7% /
4,9%

Kombinationstherapie Insulin und andere
antihyperglyk&mische Arzneimittel 1,7% /
10,8%

Metformin (Monotherapie oder in
Kombination mit anderen
antihyperglykamischen Arzneimitteln) 18,9%
1 43,2%

Monotherapie mit SH 27,2% / 44,8%
Monotherapie mit Acarbose 3,8% / 1,0% [85]
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Abgleich der Daten zu den Behandlungsmustern im Dossi-
er

In der Literatur finden sich zahlreiche Angaben mit unter-
schiedlichem Detaillierungsgrad zu Behandlungsmustern
bei Diabetes mellitus Typ 2. Stellt man diese einander ge-
genuber, ergibt sich ein sehr uneinheitliches Bild. Die Un-
terschiede bei den Behandlungsmustern sind auf die Aus-
wertungskollektive (z.B. Grof3e der Patientenkollektive, Ein-
und Ausschlusskriterien, Charakteristika der Patienten,
Regionalitat der Kollektive) und Zeitrdume (sowohl Zeit-
punkt der Erhebung, als auch Betrachtungsdauer) zurick-
zufuhren. Desweiteren weisen die vorliegenden publizierten
Daten einen unterschiedlichen Detaillierungsgrad auf. Die
zuvor beschriebene Heterogenitat, der mangelnde Detailie-
rungsgrad oder das Alter der Studie fihren dazu, dass aus
den Erhebungen der

- GEMCAS- Studie

- Hausarztpraxen Thiringen /Ostvorpommern
- SMBG/ Rosso-Studie

- Schutt et al.

- Mediplus Datenbank

- Martin

keine verlasslichen Informationen fur die vorliegende Fra-
gestellung gewonnen werden kdnnen.
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Falls Gberhaupt, entsprechen am ehesten die Daten aus
dem Register DiaRegis [76] den Anforderungen, die sich
aus der Fragstellung ergeben. Jedoch weisen auch diese
Daten nicht den bendtigten Detaillierungsgrad auf, um die
Zielpopulation fur Linagliptin zu quantifizieren (z.B. erfolgt
die Auswertung der Registerdaten nach Wirkstoffklassen,
d.h. dass die Daten fur Sitagliptin als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie fur Linagliptin nicht verfigbar sind). Das
Register DiaRegis enthédlt Daten von mehr als 4.000 Pati-
enten aus Uber 300 Diabetes-Behandlungszentren bun-
desweit. Die Auswertung [76] bezieht sich auf den Zeitraum
von 2009 bis 2010. In die IMS Disease Analyzer Studie, die
auch in dem Zeitraum 2009 bis 2010 durchgefuihrt wurde,
gingen Patientendaten aus tber 700 Hausarztpraxen (bun-
desweit) ein.

Der Anteil der Patienten, die eine Monotherapie (59,8%
IMS Disease Analyzer versus 68,8% DiaRegis) und eine
Zweifachtherapie (22,2% IMS Disease Analyzer versus
31,4% DiaRegis) mit oralen Antidiabetika erhalten, ist in
den beiden Auswertungen vergleichbar.

Die Unterschiede zwischen den beiden Datenbanken kén-
nen dadurch erklart werden, dass bei DiaRegis deutlich
hartere Ein- bzw. Ausschlusskriterien angelegt wurden. Bei
der IMS Disease Analyzer Studie wurden Datensétze von
Diabetes mellitus Typ 2 Patienten ausgewertet, die sich in
hausarztlicher Versorgung befanden. Es gab keine Ein-
schrankungen hinsichtlich des Alters oder anderer Fakto-
ren. Dagegen wurden bei DiaRegis beispielsweise nur Dia-
betes mellitus Typ 2 Patienten betrachtet, die alter als 40
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Jahre waren und die keine bdsartigen Erkrankungen hat-
ten. Daruber hinaus gingen bei DiaRegis nur Patienten in
die Auswertung mit ein, bei denen die bisherige Therapie
nicht angeschlagen hat und daher ein Therapiewechsel
notwendig war. Bei der IMS Disease Analyzer Studie war
Therapieerfolg oder —wechsel kein Kriterium.

Fazit

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die von BI fir
die im Frihbewertungsdossier erforderlichen Analysen zur
Versorgungssituation von Typ-2-Diabetikern in Deutschland
verwendete Datenquelle des IMS Disease Analyzers als
valide angesehen werden kann, was auch durch verschie-
dene Studien gestitzt wird. Da in Deutschland selbst im
Indikationsgebiet Diabetes mellitus ein Mangel an Daten
zur Versorgungssituation vorliegt, muss an einigen Stellen
auf Annahmen zurtickgegriffen werden. Dies ist mit Sicher-
heit fur alle Beteiligten keine zufriedenstellende Situation,
stellt zurzeit allerdings die Realitat dar. Angaben zur zu-
kunftigen Marktentwicklung stellen keine o6ffentlich frei zu-
ganglichen Daten dar, da dies auf internen Prozessen und
Entscheidungen beruht, welche nicht 6ffentlich diskutiert
werden konnen, da sie Betriebs- und Geschaftsgeheimnis-
se darstellen.

Vorgeschlagene Anderung

Die Validitat des IMS Disease Analyzers ist gegeben und
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wurde durch verschiedene Studien nachgewiesen. Die An-
gaben zu Versorgungsanteilen sind unter den gegebenen
Rahmenbedingungen transparent dargestellt und stellen
die best available evidence dar. Daten zur zukinftigen
Marktentwicklung liegen vor und kdnnen nicht naher erlau-
tert werden, da diese Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse
von Bl/Lilly betreffen.

BI/Lilly

Fazit

Bl/Lilly widerspricht der Einschatzung des IQWIiG, dass
keine Belege fur einen Zusatznutzen von Linagliptin vorlie-
gen, und stellt stattdessen fest, dass zunachst aus verfah-
rensrechtlicher Sicht verschiedene Fehler vorliegen:

e Die ZweckmaRige Vergleichstherapie ist bislang
durch den G-BA nicht rechtsverbindlich festgelegt
worden

e Nur der G-BA ist erméchtigt die zweckmaliige Ver-
gleichstherapie festzulegen

e Eine Ergebnisoffene Prifung — gegenuber der von
Bl gewahlten und/oder gegen die vom G-BA emp-
fohlene Vergleichstherapie - hatte durch das IQWIiG
erfolgen missen

e Das Fruhbewertungsdossier enthalt die Daten und
Informationen, die fir eine Nutzenbewertung ge-
genlber den zweckmafigen Vergleichstherapien er-
forderlich sind
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Aufgrund der gesetzlichen Kriterien des SGB V, der AM-
NutzenV und nachgelagert der Verfahrensordnung des G-
BA besitzt die von Bl gewahlte Vergleichstherapie nach wie
vor Gultigkeit.

Falls dennoch, entgegen dieser Einschatzung, ein Ver-
gleich gegen die vom G-BA empfohlene Vergleichstherapie
erfolgen sollte, liegen fir Linagliptin Nachweise fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen in der Zweifachtherapie vor.
Aufgrund eines Mangels an adaquaten Vergleichsstudien
kann weder fir die Mono- noch fir die Dreifachtherapie ein
direkter oder ein indirekter Vergleich gegentber der vom G-
BA empfohlenen zweckmafigen Vergleichstherapie durch-
gefuhrt werden.

Aufgrund von Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten, Risi-
ken oder bei besonderen Patientengruppen kénnen nicht
alle theoretisch zur Verfligung stehenden Arzneistoffe auch
bei allen in Frage kommenden Patienten eingesetzt wer-
den. In bestimmten Patientengruppen / Therapiesituationen
stellt Linagliptin bzw. die Substanzklasse der DPP-4-
Inhibitoren die einzige Therapieoption(en) dar, wenn eine
Insulintherapie noch nicht angezeigt ist bzw. andere Grin-
de einer Insulintherapie in diesem Krankheitsstadium ent-
gegen stehen.

Die im Frihbewertungsdossier enthaltenen Angaben zur
Pravalenz und Inzidenz wie auch den Versorgungsanteilen
sind nachvollziehbar und plausibel, was durch eine erwei-
terte systematische Literaturrecherche bestétigt werden
kann.
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5.2 Stellungnahme der Berlin-Chemie AG

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V

Datum 23.01.2012
Stellungnahme zu Linagliptin
Stellungnahme von Berlin-Chemie AG

Sehr geehrte Damen und Herren,
als Hersteller und Vertreiber zahlreicher Arzneimittelspezialitdten zur Behandlung des Diabetes

mellitus sehen wir uns zu einer Stellungnahme zur Dossierbewertung und Nutzenbewertung
zum Wirkstoff Linagliptin veranlasst.

[Textabschnitt an dieser Stelle vom G-BA zur besseren Lesbarkeit entfernt, da identisch mit
nachfolgendem Text in der Tabelle]
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Berlin-Chemie AG

Grundsatzliche Mangel

Weder im AMNOG, noch in der Rechtsverordnung des
BMG, noch in der Verfahrensordnung des G-BA findet sich
eine Regelung oder Bestimmung zur Segmentierung von
Anwendungsgebieten bzw. Patientengruppen. Im Gegenteil
verweisen alle Bestimmungen auf einen indikations-
spezifischen Vergleich* (Vgl. 8 5, Abs. 3 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung des G-BA).

Am Beispiel von Linagliptin zeigt sich, dass das Anwen-
dungsgebiet bzw. Patientengruppen in verschiedener Art
und Weise segmentiert werden konnen (siehe Stellung-
nahme zu spezifischen Aspekten). Dabei liefert weder die
zugelassene Indikation noch die medizinische Evidenzlage
eine Grundlage fir eine willkiirfreie Segmen-tierung von
Anwendungsgebieten oder Patientengruppen. In diesem
Freiraum kdnnen IQWiG und G-BA lber die Segmentierung
von Patientengruppen bzw. Teil-anwendungsgebieten die
zweckmaRige Vergleichstherapie und das Ergebnis der
Nutzenbewertung vorherbestimmen.

Die Bestimmung der zweckmaligen Vergleichsthe-
rapie erfolgte auf Basis des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes von Linagliptin. Bei diesem wird zwi-
schen einer Monotherapie, einer Zweifachtherapie
(Linaglitpin + Metformin) und Dreifachtherapie (Li-
nagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin) unter-
schieden. Diese stellen unterschiedliche Therapiesi-
tuationen dar, die verschiedene zweckmaRige Ver-
gleichstherapien erfordern. Fir die Monotherapie,
die die erste Stufe der medikamentdsen Behandlung
des Diabetes mellitus darstellt, ist es sachgerecht,
auch eine Monotherapie als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie zu bestimmen. Fiur die Kombination
von Linagliptin mit Metformin wurde als zweckmalf3i-
ge Vergleichstherapie ebenfalls eine Zweifachkom-
bination gewahlt. Eine Dreifachkombination ist eine
weitere Stufe in der Behandlung des Diabetes melli-
tus, fur die der G-BA die Kombination aus Insulin
und Metformin als geeignete zweckméafige Ver-
gleichstherapie erachtet.

Weitere vom Stellungnehmer angefiihrte Konstella-
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tionen wie z.B. eine nicht ausreichende Blutzucker-
einstellung mit dem Wirkstoff Acarbose sind aus
dem zugelassenen Anwendungsgebiet nicht ableit-
bar.

Die Begriindung zur Bestimmung der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie nach den Kriterien der VerfO
ist in Abschnitt 2.1 zu finden.

Berlin-Chemie AG

Determinierung des Ergebnisses der Nutzenbewertung
durch Vorherbestimmung der Vergleichstherapie im Fall von

Linagliptin

In der Logik des G-BA stellt eine Abweichung von der vom
G-BA festgesetzten Vergleichstherapie einen Grund fir die
Nichtanerkennung eines Nutzens bzw. Zusatznutzens dar.
Die Maoglichkeit die Vergleichstherapien nach Zahl und Art
Uber die Segmentierung des Anwendungsgebietes bzw. von
Patientengruppen willkiirlich zu bestimmen, ist daher ein
sehr effektives Instrument zur Vorherbestimmung des Er-
gebnisses der Nutzenbewertung.

In diesem Zusammenhang weisen wir auch darauf hin, dass
die Segmentierung von Patientenpopulationen noch in an-
derer Weise fur die Vorherbestimmung von Bewertungser-
gebnissen genutzt werden kann. Mit zunehmender Seg-
mentierung eines Anwendungsgebietes werden die Fallzah-
len der in klinischen Studien untersuchten Patientengruppen
immer kleiner, so dass bei Unterschreitung einer bestimm-
ten Fallzahl pro Gruppe die statistische Signifikanz nicht
mehr erreicht wird. In der Logik des G-BA ist ein fehlender
Signifikanznachweis gleichbedeutend mit einem fehlenden

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.

Die Begriindung, dass kein Zusatznutzen belegt ist,
liegt in der Nichterfillung der Anforderungen fir die
Einreichung von Dossiers gemafl? Verfahrensord-
nung des G-BA.

Hinsichtlich der Bestimmung der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie ware es fur die Zukunft anzu-
streben, dass klinische Studien prospektiv hinsicht-
lich der entsprechenden Fragestellungen geplant
werden.
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Nutzennachweis. Dadurch kann der G-BA die Segmentie-
rung soweit vorantreiben, dass die vom Hersteller vorgeleg-
ten Daten nicht mehr ausreichen um signifikante Ergebnisse
zu liefern.

Somit kann auf Basis der unter 1. und 2. dieser Stellung-
nahme dargelegten Fakten festgestellt werden:

- Die Segmentierung des Anwendungsgebietes bzw.
von Patientengruppen ist ein effektives Instrument
zur Determinierung von Bewertungsergebnissen.

- Das Anwendungsgebiet von Linagliptin wurde in
willkdrlicher Weise und nicht nachvollziehbarer Wei-
se segmentiert.

- Weiterhin wurden willktrlich drei unterschiedliche
Vergleichstherapien herangezogen.

- Die willkurliche Segmentierung des Anwendungs-
gebietes und die willkirliche Heranziehung von Ver-
gleichstherapien haben im Ergebnis dazu gefihrt,
dass kein Nutzen festgestellt werden konnte.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Anmerkung: Die Seitenzahlen beziehen sich auf den IQWiG-Bericht Nr. 111 ,Linagliptin — Nutzenbewertung gemaf 8§ 35a AGB V*

Seite 5

Berlin-Chemie
AG

2.2 Fragestellung

Im Rahmen einer Nutzenbewertung nach 8 35a AMG kann
die Betrachtung definierter Patientengruppen sinnvoll sein.
Die Zulassung von Linagliptin lasst daftr u. a. folgende
Betrachtungsweisen zu:

1.

2.

3.

undifferenzierte Betrachtung aller erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes

differenzierte Betrachtung von Mono- und
Kombinationstherapie

differenzierte Betrachtung der Monotherapie, der
Zweier-Kombination und der Dreier-Kombination

. differenzierte Betrachtung der Monotherapie im Falle

der Unvertraglichkeit von Metformin und im Falle der
Kontraindikation flir Metformin sowie der Zweier-
und der Dreier-Kombination

Im vorliegenden Fall wurden vom IQWIG drei Gruppen be-
trachtet:

Patienten, die Linagliptin als Monotherapie erhalten
haben,

Patienten, die Linagliptin in Kombination mit Met-
formin erhalten haben, und

Patienten, die Linagliptin in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff und Metformin erhalten haben

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)
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Die Struktur der Indikationsbeschreibung von Linagliptin
spricht allerdings gegen eine solche Segmentierung. Auf
der obersten Ebene wird auf die Indikation Typ-2-Diabetes
mellitus Bezug genommen, auf der zweiten Ebene wird
zwischen Mono- und Kombinationstherapie unterschieden
und auf der dritten Ebene werden sowohl fur die Mono- als
auch die Kombinationstherapie jeweils zwei weitere An-
wendungsvoraussetzungen genannt. Vor diesem Hinter-
grund wére es logischer gewesen, das Patienten-kollektiv
in seiner Gesamtheit zu betrachten oder zwei bzw. sogar
vier Teilpopulationen zu bilden.

Die Tatsache, dass der Hersteller sein Studienprogramm
auf Patienten in der Anwendung als Monotherapie, als
Zweier- und Dreier-Kombination ausgerichtet hat, mag zwar
als nahe liegende Begriindung fir die Betrachtung dieser
drei Gruppen nahe liegen, im Kontext mit anderen Nutzen-
bewertungen wird aber die Willktrlichkeit dieser Entschei-
dung deutlich. Die ersten Nutzenbewertungen nach § 35a
SGB V zeigen, dass das IQWIG bei der Betrachtung von
Teilpopulationen durchaus von der Sichtweise des pharma-
zeutischen Unternehmers bzw. den Vorgaben des G-BA
abweicht. Im Rahmen der Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Boceprevir bildete das IQWIG beispielsweise abweichend
von der Zulassung fur therapienaive und therapieerfahrene
HCV-Patienten vier Subgruppen (therapienaive und thera-
pieerfahrene  Patienten, Null-Responder und HCV-
Patienten mit Zirrhose).

Im Fall von Linagliptin kann die Unterteilung des Anwen-
dungsgebietes bzw. der Patientengruppen auch nicht mit
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dem Stand der medizinischen Erkenntnisse, wie er sich
beispielsweise in den Leitlinien zum Typ-2-Diabetes nie-
derschlagt, gerechtfertigt werden. Aus diesem Ansatz her-
aus ergaben sich noch weitere Gruppen, wie z. B. Patien-
ten, fur die in der Monotherapie sowohl Metformin als auch
Sulfonylharnstoffe unvertraglich oder kontraindiziert sind,
oder Patienten, die weder mit einer Kombination aus einem
Sulfonylharnstoff und Metformin noch mit einer Kombinati-
on aus Humaninsulin und Metformin behandelbar sind. Be-
reits diese wenigen Beispiele zeigen deutlich, dass die
Segmentierung des Anwendungsgebiets bzw. von Patien-
tengruppen nach den Standards der Evidenz-basierten
Medizin sehr weit getrieben werden kann und dass die
Festlegung auf drei Teilanwendungsgebiete eine willkirli-
che Entscheidung darstellt.

Seite 8

Berlin-Chemie
AG

2.7. Kommentare zum Dossier des pU

Die willkurliche Segmentierung des Anwendungsgebietes
von Linagliptin in drei Teilanwendungsgebiete ermdglichte
dem G-BA die Heranziehung von drei verschiedenen Ver-
gleichstherapien. Hatte sich der G-BA auf zwei Teilanwen-
dungsgebiete (Mono- und Kombinationstherapie) be-
schrankt, waren nur zwei Vergleichstherapien méglich ge-
wesen. Ware das Anwendungsgebiet in toto bewertet wor-
den, ware nur eine Vergleichstherapie mdglich gewesen.
Die Zahl der betrachteten Teilanwendungs-gebiete bzw.
Teilpopulationen bestimmt damit auch die Zahl moglicher
Vergleichstherapien.
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Wie zuvor dargestellt kann die Segmentierung des Anwen-
dungsgebiets bzw. von Patientengruppen nach dem Stand
der medizinischen Kenntnisse bzw. der Leitlinien sehr weit
getrieben werden. Bei einem Leitlinien- bzw. Evidenz-
basierten Ansatz ergédben sich weitere zweckméaRige Ver-
gleichstherapien, wie z. B.

- Acarbose fir Patienten, fur die in der Monotherapie
sowohl Metformin als auch Sulfonylharnstoffe un-
vertraglich oder kontraindiziert sind

- Humaninsulin fur Menschen, die weder mit Metfor-
min noch mit einem Sulfonyharnstoff behandelbar
sind, bei denen aber Acarbose zur Blutzuckerkon-
trolle nicht ausreicht,

- lang- und/oder kurzwirksame Insulinanaloga fir Pa-
tienten, die mit Acarbose, Metformin, einem Sul-
fonylharnstoff und Humaninsulin allein oder in Kom-
bination nicht ausreichend behandelbar sind.

Die Segmentierung des Anwendungsgebietes bzw. von
Patientengruppen hat damit nicht nur einen Einfluss auf die
Zahl der mdoglichen Vergleichstherapien sondern auch auf
deren Qualitat. In Abh&ngigkeit von der Anzahl und GroRRe
der Patientengruppen ergeben sich auch unterschiedliche
Evidenzen flr einzelne Vergleichstherapien. Die vom
IQWIG vorgebrachten Verweise auf die ,Nachrangigkeit
von Gliptinen in der Therapiekaskade" und die ,Evidenzba-
sis der zweckmaRigen Vergleichstherapie" kdnnen die vom
G-BA vorgegebenen Vergleichstherapien nicht stichhaltig
begriinden. Diese Darstellung des IQWiG suggeriert zwar,
dass die Evidenzlage der bestimmende Faktor fiur die
Segmentierung des Anwendungsgebiets bzw. von Patien-
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tengruppen ist, tatsachlich verhalt es sich aber genau um-
gekehrt: Die Segmentierung bestimmt die Evidenzlage.

Angesichts der dargestellten Mdglichkeiten der Segmentie-
rung erscheint die Heranziehung von drei Vergleichsthera-
pien willkurlich. Die Heranziehung von drei verschiedenen
Vergleichstherapien ist auch deshalb willkiirlich, weil eine
differenzierte Betrachtung der drei Teilanwendungsgebiete
nicht notwendigerweise drei verschiedene Vergleichsthera-
pien erfordert, sondern auch nur mit Sitagliptin moglich ist,
dessen Indikation das gesamte Anwendungsgebiet von
Linagliptin abdeckt.

Die Heranziehung von drei Vergleichstherapien steht au-
Rerdem nicht im Einklang mit dem geforderten ,indikations-
pezifischen Vergleich® gemall 8§85 (3) des 5. Kapitels
der Verfahrensordnung des G-BA. Im § 6 (3) wird zusatz-
lich prazisiert, dass das Arzneimittel, das als zweckméaRige
Vergleichstherapie herangezogen wird, grundséatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet des zu bewertenden
Arzneimittels haben muss. Diese Bestimmung wird im Fall
der fUr Linagliptin betrachteten Vergleichstherapien nicht
erfillt: Die vom G-BA als Vergleichstherapie herangezoge-
nen Arzneimittel bzw. Arzneimittelkombinationen decken
jeweils nur Teile des Anwendungsgebietes von Linagliptin
ab.
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Quellen:

Matthaei S et al.:

Medikamenttse antihyperglykéamische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
Update der Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
Diabetologie 2009; 4: 32 — 64
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5.3 Stellungnahme Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach 8§ 35a SGB V

Datum 23.01.2012

Stellungnahme zu Linagliptin / Trajenta®

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb (BMS) und AstraZeneca (AZ)
Gemeinsame Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

BMS/ AZ

Im November 2011, also wahrend dieses Bewertungs-
verfahrens, hat sich der Zulassungsstatus von Saxaglip-

tin (Onglyza®) geéndert, so dass die Angaben im Dossier

des pharmazeutischen Herstellers (Modul 3, Seite 24,
Tabelle 3-C) nicht mehr dem aktuellen Stand entspre-
chen:

Saxagliptin (Onglyza®) ist in Ergénzung zu den bisheri-
gen Anwendungsgebieten nun auch fir die Anwendung
als Add-on in Kombination mit Insulin (mit oder ohne
Metformin), wenn diese Behandlung allein, zusammen
mit einer Di&t und Bewegung, den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert, zugelassen (vgl. Anlage: Fachin-
formation Onglyza®, Stand November 2011).

Wir bitten um Kenntnisnahme und Bericksichtigung,
insofern der Zulassungsstatus verschiedener DPP-4-
Hemmer (Gliptine) im weiteren Beratungs- bzw. Be-
schlussverfahren relevant ist.

Aus dem Einwand ergeben sich keine Anderungen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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5.4 Stellungnahme des Bundesverbandes der pharmazeutischen Industrie

e.V.

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung

nach 8 35a SGB V

Datum

23.01.2012

Stellungnahme zu

Linagliptin/ Trajenta®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

BPI

Zur Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapien
fur die frihe Nutzenbewertung von Linagliptin ist Fol-
gendes anzumerken:

Linagliptin in der Monotherapie

Linagliptin ist fur die Monotherapie zugelassen bei Pati-
enten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzucker-
kontrolle nicht ausreichen und fiir die Metformin wegen
Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nie-
renfunktionsstérung kontraindiziert ist.

Fur die Bewertung von Linagliptin in der Monotherapie
wurde Sulfonylharnstoff als zweckmafige Vergleichsthe-
rapie festgelegt.

In 8 6 Abs. 4 Nr. VerfO-G-BA (5. Kapitel) heil3t es, dass
eine Arzneimittelanwendung als Vergleichstherapie
grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet
haben muss. Ausweislich der tragenden Griinde zu dem
damaligen Beschluss des G-BA soll mit der Wortwahl die
Rickanbindung an das sozialrechtliche ,Zweckmafiig-
keitserfordernis* hergestellt werden. Die sozialrechtliche
ZweckmaRigkeit verlangt, dass das Préparat fur die Indi-

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.
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kation zugelassen ist. Ausnahmen erkennt die Recht-
sprechung nur in eng umgrenzten Sonderféllen an.

Die fur die Bewertung der Monotherapie mit Linagliptin
festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie Sulfonyl-
harnstoff kann jedoch im Rahmen des Anwendungsge-
bietes von Linagliptin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht angewendet werden, weil Sulfonyl-
harnstoff hier kontraindiziert ist und damit fur diese Pati-
enten keine Zulassung vorliegt. Sozialrechtlich betrach-
tet ist der Einsatz von Sulfonylharnstoff fur diese Patien-
ten also nicht zweckmafiig. Daher besteht nach Auffas-
sung des BPI bereits aufgrund des Zulassungserforder-
nisses aus Rechtsgrinden ein ernsthaftes Hindernis,
Sulfonylharnstoff als Vergleichstherapie fur die Monothe-
rapie von Linagliptin zu wéhlen.

Da Sitagliptin in der Monotherapie eine mit Linagliptin
Ubereinstimmende Zulassung besitzt — und gerade auch
fur Patienten mit Nierenfunktionsstérungen eingesetzt
werden kann - ist die Auswahl von Sitagliptin als
zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Dossier hier
nicht zu beanstanden.

Bei der Entscheidung tber die zweckméaRige Vergleichs-
therapie ist auch zu berlcksichtigen, dass der G-BA in
seinem Therapiehinweisentwurf zu den DPP-4-
Inhibitoren vom 7.12.2010 (verdéffentlicht im BAnz. Nr. 19
(S. 474) vom 03.02.2011) ausfiihrt, dass ,die Anwen-
dung von Gliptinen [..] auf die Falle zu beschrénken [ist],
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bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend senken und die vorhandenen kosten-
gunstigeren Alternativen zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt
werden konnen. Weiter wird ausgefuihrt, dass ,unter
Bertcksichtigung des allgemeinen Stands der medizini-
schen Erkenntnis zur Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 die Monotherapie [mit Sitagliptin] nur... wirtschaft-
lich [ist], wenn sowohl Metformin als auch Sulfonylharn-
stoff kontraindiziert oder unvertraglich sind und der Pati-
ent fur eine Insulintherapie nicht geeignet ist oder eine
Insulintherapie noch nicht angezeigt ist*. Zum Zeitpunkt
der Erstellung des damaligen Therapiehinweises war nur
Sitagliptin fur die Monotherapie zugelassen, es ist aber
nicht davon auszugehen, dass der G-BA fir das nun
ebenfalls zur Monotherapie zugelassene Linagliptin zu
einer anderen Bewertung kommen wirde.

Vor diesem Hintergrund bleibt festzuhalten, dass der
Einsatz der grundsatzlich fur die Monotherapie zugelas-
senen DPP-4-Inhibitoren nur dann wirtschaftlich ist,
wenn der Patient u. a. nicht mit Sulfonylharnstoffen be-
handelt werden kann.

Sitagliptin (und in Analogie auch Linagliptin) steht damit
in Bezug auf die Therapiekaskade nicht auf einer Ebene
mit Sulfonylharnstoffen, sondern ist aus Sicht des G-BA
vielmehr nachrangig einzusetzen. Der Einsatz von Si-
tagliptin (und in Analogie auch von Linagliptin) kommt
unter dem Gesichtspunkt der Wirtschaftlichkeit aus Sicht
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des G-BA nur dann in Frage, wenn u. a. Sulfonylharn-
stoffe nicht zum Einsatz kommen kénnen.

Vor diesem Hintergrund ist die Auswahl von Sul-
fonyharnstoffen als zweckmaflige Vergleichstherapie zur
Bewertung des Einsatzes von Linagliptin in der Monothe-
rapie nicht nachzuvollziehen. Unter Bertcksichtigung
des Therapiehinweises wére ein Einsatz von Linagliptin
in einem weiten Teil der zugelassenen Indikation wegen
des Vorrangs anderer Therapien nicht wirtschaftlich. In
dem engen Bereich, in dem der Einsatz von DPP-4-
Inhibitoren wirtschaftlich ware, haben aber Sulfonylharn-
stoffe keine Zulassung, sondern sind im Gegenteil sogar
kontraindiziert.

Die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie
muss daher so erfolgen, dass ein Vergleich im tatsach-
lich verbleibenden Einsatzbereich erfolgt. Hierzu kann
auch nur ein Arzneimittel als zweckmaRige Vergleichs-
therapie herangezogen werden, dass ebenfalls in die-
sem Bereich zugelassen ist. Dies ist — wie vom pharma-
zeutischen Unternehmer ausgewahlt — Sitagliptin.

Linagliptin in der Zweifachtherapie

Bei der Bewertung der Zweifachtherapie ist Sulfonyl-
harnstoff ebenfalls nicht der zweckmaRige Komparator.

Das IQWIG argumentiert hier, dass keine zulassungsbe-
zogenen Einschrankungen zur Anwendung von Linaglip-
tin in der Zweitlinientherapie vorliegen. Dabei wird je-
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doch aul3er Acht gelassen, dass sich auch hier aufgrund
der Therapiehinweise fur die Gliptine sehr wohl ein be-
grenzter Einsatz ergibt: Der G-BA hat aufgrund der Evi-
denzlage die Gliptine in der Therapiekaskade hinter den
Sulfonylharnstoffen einstuft. Sie sollen daher in der Ver-
sorgung nachrangig eingesetzt werden. Dementspre-
chend steht Linagliptin in der Zweifachtherapie aus Evi-
denzgesichtspunkten nicht der gleichen Patientengruppe
zur Verfigung wie die Sulfonylharnstoffe.

Sulfonylharnstoff ist daher aus den oben genannten
Griunden auch hier nicht zweckmaRiger Komparator. Es
ware — wie vom pharmazeutischen Unternehmern aus-
gewahlt — auch hier Sitagliptin zu bestimmen.

Auf Basis der Angaben im Anwendungsgebiet steht
Linagliptin der gleichen Patientengruppe zur Verfu-
gung wie die Sulfonylharnstoffe, es ergibt sich aus
der Zulassung keine Einschrankung.

Davon abzugrenzen ist die Evidenzbewertung, die
sich auch im Therapiehinweis des G-BA widerspie-
gelt und nach der die Gliptine in der oralen Therapie
nachrangig zu Metformin und Sulfonylharnstoffen
eingesetzt werden sollten. Diese Evidenzbewertung
ist auch Grundlage fur die Bestimmung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie des G-BA.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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55 Stellungnahme des Bundesverbandes niedergelassener Diabetologen Deutschland (BVND)

Stellungnahme des Bundesverbandes niedergelassener Diabetologen Deutschland (BVND)

Zum IQWIiG-Bericht Nr. 111

Linagliptin — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V (Stand 28.12.2011)

Das IQWIiG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass es ,keinen Beleg fur einen Zusatznutzen® fur Linagliptin gibt.

Linagliptin gehért zu der Substanzgruppe der DPP4-Hemmer. Dieses Wirkprinzip fuhrt auf Grundlagenforschungen in Deutschland zurick.

Vorteile dieser Substanzgruppe insgesamt sind insbesondere, dass die Insulinausschittung glucoseabhéngig ist und somit dem Bedarf des
einzelnen Patienten angepasst ist. Im Gegensatz hierzu gibt es die Sulfonylharnstoffderivate, die nach Einnahme unabhangig von der Koh-
lenhydratzufuhr Insulin ausschiitten und hierdurch zu Hypoglykdmien fihren kdnnen; auRerdem kommt es mit dieser Substanzgruppe zu ei-
ner zusatzlichen Gewichtszunahme.

Gerade diese Zusatznutzen — keine Hypoglykamiegefahrdung und Kérpergewichtsneutralitat — sind fir die Menschen mit Typ 2 Diabetes
in unserem Land dringend erforderlich, da viele von ihnen stark tibergewichtig und hypoglykamiegefahrdet sind. Die gleichzeitige Gabe von
Metformin ist von groRem Vorteil. Ggf. kann die Substanzgruppe der DDP4-Hemmer bei Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen von Met-
formin auch alleine gegeben werden.
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Linagliptin wie auch das schon im Handel befindliche Sitagliptin kann bei Niereninsuffizienz verwendet werden, was bei Sulfonylharnstoffderi-
vaten nicht mehr mdglich ist. Ein weiterer, gerade bei alteren wesentlicher Vorteil ist der Verstoffwechselungsweg Uber die Leber, da viele der
in Frage kommenden Patienten ohnehin haufig eine schon altersbedingte Nierenschadigung haben.

Offenbar wurde aus formalen Griinden (Vergleichstherapie) kein Zusatznutzen von Linagliptin festgestellt. Es ist zu beflirchten, dass diese
Vorgehensweise der gesamten Substanzgruppe der DPP4 — Hemmer schaden kdnnte und uns als Behandlern eine gerade fir die vielen
ubergewichtigen und/oder hypoglykédmiegefahrdeten Patienten eine sinnvolle und schon jetzt schadenreduzierende (Hypoglykédmien) Sub-
stanzgruppe als Behandlungsalternative genommen wirde.

Eine ungenugende Erstattung mit der Konsequenz des Riickzugs dieser Substanzgruppe vom deutschen Markt, wirde unsere Patienten vom
weltweiten Therapiefortschritt abkoppeln.

Daruiber hinaus wurde eine voraussehbare Schadigung mir entsprechenden Folgen bewusst billigend in Kauf genommen.
Fir den Vorstand des Bundesverband der Niedergelassenen Diabetologen

Dr. Eva-Maria Fach, Vorsitzende
Max-Josefs-Platz 21
83022 Rosenheim

Dr. Nikolaus Scheper, Mitglied des Vorstands
Bergstralle 167
45770 Marl
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5.6 Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach 8§ 35a SGB V

Datum 18.01.2012

Stellungnahme zu Linagliptin

Stellungnahme von Deutsche Diabetes Gesellschaft
Reinhardtstr. 31
10117 Berlin

Tel.:030/3116937-11
Fax: 030/3 1169 37 -20

Web: www.ddg.info
Diabetes erforschen und verhindern, behandeln und heilen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausge-
fullt)

Deutsche
Diabetes

Gesellschaft

Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
zum IQWIiG-Bericht Nr. 111
Linagliptin — Nutzenbewertung geman 8§ 35a SGB V (Stand 28.12.2011)

Das IQWIiG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass es ,keinen Beleg fur einen Zu-
satznutzen* gibt.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft halt diese Aussage fur falsch.

Linagliptin gehort zur Gruppe der DPP4-Hemmer, einem Wirkprinzip, das nicht zuletzt auf
Grundlagenforschung in Deutschland basiert. Vorteile dieser Substanzgruppe sind eine im
Gegensatz zu Sulfonylharnstoffderivaten glukoseabh&ngige und somit bedarfsgerech-

te Insulinausschittung. Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen gibt es daher keine Hypogly-
kamiegefahrdung und das Korpergewicht nimmt nicht zu.

Sowohl wissenschaftlich als auch klinisch gibt es aus Sicht der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft keinerlei Zweifel an dem Zusatznutzen der DPP4-Hemmer bei hypoglykamiegefahrde-
ten und stark Gibergewichtigen Patienten gegeniber Sulfonylharnstoffderivaten oder Insulin,
insbesondere bei Kombination mit Metformin oder Unvertraglichkeit/Kontraindikation von
Metformin.

Es ware Gegenstand der
frihen  Nutzenbewertung
gewesen, einen maglichen
Zusatznutzen von Linaglip-
tin auch fir bestimmte
Patientengruppen gegen-
Uber der zweckmaligen
Vergleichstherapie festzu-
stellen. Eine solche Be-
wertung z.B. auch im Hin-
blick auf das Hypoglyka-
mierisiko konnte jedoch
nicht vorgenommen wer-
den, da die entsprechen-
den Studiendaten nicht
den Anforderungen geman
vorgelegt wurden.

Allein aus der Zugehdrig-
keit zur Gruppe der DPP-
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SchlieBlich gibt es Vorteile gerade des Linagliptins bei schwerer Niereninsuffizienz gegen- 4-Hemmer und dem Wirk-
Uber Sulfonylharnstoffderivaten, die dann nicht mehr verwendet werden durfen. prinzip kann nicht auf ei-

Offenbar wurde aus formalen Griinden (Vergleichstherapie) kein Zusatznutzen von Linaglip- | Nén  Zusatznutzen von
tin festgestellt. Es ist zu befiirchten, dass diese Vorgehensweise einer gesamten Substanz- | Linagliptin ~ geschlossen
gruppe schaden konnte. Der Einsatz von Substanzen dieser Gruppe ist fir viele Patienten werden.

(insbesondere hypoglykamiegefahrdete und/oder stark Gibergewichtige) vorteilhaft.

Eine ungenigende Erstattung mit der Konsequenz des Riickzugs dieser Praparate vom
deutschen Markt, wiirde unsere Patienten vom weltweiten Therapiefortschritt abkoppeln.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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5.7 Stellungnahme Dr. med. M. Ganz, Diabetologe DDG, Facharzt fiir Innere Medizin

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V

Datum 22.1. 2012

Stellungnahme zu Linagliptin/Trajenta

Stellungnahme von Dr. med. Manfred Ganz, Diabetologe DDG, Facharzt fur
Innere Medizin

Die Therapie des Typ 2 Diabetes ist komplex und muss immer den spezifischen Gegebenheiten
des individuellen Patienten angepasst werden.

Seit Jahren beobachte ich als klinisch tatiger Diabetologe mit langjéahriger Erfahrung in der Be-
treuung von Menschen mit Diabetes eine schleichende Rarefizierung der Therapiemdglichkeiten
in Deutschland. Damit werden wir einer modernen, individualisierten und mafl3geschneiderten
Therapie unserer Patienten nicht gerecht.

Wieder droht einer Innovation, namlich Linagliptin, die nicht-Einfihrung auf dem deutschen
Markt. Diese Substanz brauchen wir bei unseren Patienten mit Niereninsuffizienz, da Linagliptin
als einziger Vertreter aus der Gruppe der DPP 4- Inhibitoren ohne Dosisanpassung bei nierenin-
suffizienten Patienten gegeben werden kann. Der Anteil von Typ 2- Patienten mit Niereninsuffi-
zienz betragt je nach Krankheitsstadium 30 -. 80%, sodass wir mit der Gabe von Linagliptin zur
Therapiesicherheit entscheidend beitragen.

Im Folgenden habe ich meine Argumentation detailliert und ausfuhrlich dargelegt.

1. Wahl der Vergleichstherapie SH und Humaninsulin vor dem Hintergrund der medi-
zinischen Vergleichbarkeit mit Linagliptin. Der Stellenwert von Linagliptin im The-
rapiekontinuum der OAD (IQWiG Nutzenbewertung S. 5)

e Zweck der frihen Nutzenbewertung ist eine methodisch — wissenschaftlich korrekte
Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber einer vergleichbaren Therapie.

e Grundlage fur die Wahl sind die Standards der Evidenzbasierten Medizin, und Thera-
piehinweise des G-BA sowie die nationalen und internationalen Leitlinien.

¢ Die deutschen Leitlinien enthalten bereits eine Therapiekaskade. So sind Pa-
tienten bevorzugt mit Metformin zu behandeln, bevor eine Zweifachkombinati-
on mit weiteren OAD indiziert ist. Hierbei ist dann wiederum bei den geeigne-
ten Patienten eine Kombination aus Metformin und SH bevorzugt einzusetzen.

¢ Die Patientengruppen, die von einer Linagliptin-Mono- oder Zweifachtherapie profitie-
ren, sind damit nicht identisch mit den Zielpatienten einer SH- Therapie. Diese The-
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rapiekaskade findet sich auch im erarbeiteten Therapiehinweis des G-BA zur Sub-
stanzklasse der Gliptine in dhnlicher Form wieder.

e Der Vergleich einer oralen Dreifachkombination mit einer BOT —Therapie (basalinsu-
linunterstitzte orale Therapie, Metformin + Humaninsulin) ist ebenfalls nicht sachge-
recht. Die Patienten mit OAD sind fir eine Insulintherapie zun&chst noch nicht ange-
zeigt und befinden sich im Therapiekontinuum des Diabetes noch in einem friheren
Stadium.

e Fazit: bei der Wahl der Vergleichstherapie muss die medizinisch sinnvolle Vergleich-
barkeit zweier Substanzen in Bezug auf identische Patientenpopulation und Wirkan-
satz/ Wirkstarke gewahrleistet sein.

2. Therapievielfalt ist besonders in der Diabetestherapie wichtig.

¢ Diabetes Typ 2 Patienten sind keine homogene Patientengruppe. Durch die Entwick-
lung von verschiedenen Komorbiditaten ist die Behandlung sehr individuell.

e Patienten mit OAD stehen nach Metformin nur 3 Substanzgruppen zur Verfiigung,
Sulphonylharnstoffe (SH), Acarbose und DPP-4 Inhibitoren.

e SU sind das Mittel der Wahl nach Metformin, aber bei bestimmten Patientengruppen
(bei kardialen Problemen, &ltere Patienten) nicht indiziert

¢ Linagliptin als Vertreter der DPP-4 Klasse stellt fr bestimmte Patientengruppen (z.B.
mit Nierenfunktionsstorungen) eine von wenigen Behandlungsalternativen dar.

e Fazit: FUr den Praxisalltag ist es daher wichtig, eine qualitatsgesicherte Behandlung
der Patienten sicherzustellen — vor diesem Hintergrund ist eine ausreichende Zahl von
Therapeutika besonders in der Diabetesbehandlung notwendig.

3. Grund fur die Wahl von SU als Vergleichstherapie ist das Vorliegen von Langzeit-
Studiendaten. (Seite 10-11)

e Das IQWIG fluhrt als einen Aspekt fir die Wahl von SU das Vorliegen von Langzeit-
studien mit patientenrelevanten Endpunkten wie der UKPDS an.

¢ Das IQWIG behauptet weiterhin ohne Quellen, dass es neben der UKPDS weitere
Langzeitstudien zu SH mit patientenrelevanten Endpunkten gibt.

e UKPDS hat gezeigt, dass eine normnahe Blutzuckereinstellung keinen signifikanten
Effekt auf die Senkung von makrovaskularen Ereignissen hat. Damit ist die Studie als
Argumentation hier unbrauchbar

e Zielsetzung und Studiendesign sind nicht dazu geeignet, den Langzeitnutzen der SH
in der praktischen Behandlung aufzuzeigen und die Frage nach den patientenrele-
vanten Endpunkten ausreichend zu beantworten.
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e Verschiedene RCTs und Meta-Analysen, die einen potentiellen Schaden von SH in
Bezug auf kardiale Ereignisse zeigen, sind nicht berticksichtigt worden.

e Fazit: aus medizinisch —wissenschaftlichen Griinden und nach Betrachtung der ge-
samten vorliegenden Evidenzen zu SU ist diese Substanzgruppe nicht als Ver-
gleichstherapie fur Linagliptin geeignet

4. Epidemiologische Daten (S. 17 — 18)

o Das IQWIiG bemaéngelt, dass die Aussagen im Dossier zu den epidemiologischen Da-
ten zu Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend sind und nicht alle Fragestellungen
des Dossiers vollstandig beantworten.

e In Deutschland gibt es keine umfassenden epidemiologischen Studien, die ausrei-
chend valide Antworten zu den im Dossier gestellten Anforderungen geben.

¢ Bis diese Studien vorliegen, gibt es kaum eine andere Mdéglichkeit, als sich den Fra-
gestellungen des Dossiers durch andere evtl. kommerzielle Datenquellen zu nahern.

5. Umsetzung des Therapiehinweises des G-BA fiur die Substanzklasse der DPP-4-
Inhibitoren laut IQWIiG nicht gesichert. (Seite 22)

e Innerhalb der Klasse der DPP-4 Inhibitoren gibt es bereits 2 in Kraft getretene Thera-
piehinweise fur Sitagliptin und Vildagliptin und eine erste Fassung fiir die gesamte
Klasse der DPP-4 Inhibitoren, in dem auch bereits Linagliptin berticksichtigt ist (die-
ser Therapiehinweis ist noch nicht in Kraft getreten).

e Der Therapiehinweis zur Substanzklasse beruht laut den eigenen Aussagen des G-
BA auf Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin und spiegelt den aktuellen Stand
der Erkenntnisse des G-BA wider.

¢ In der Praxis haben die Therapiehinweise des G-BA hohe Bedeutung, denn der Arzt
hat die Therapiehinweise zu beachten und umzusetzen.

e Fazit: In der Draft- Fassung des Therapiehinweises wurde den DPP-4 Inhibitoren und
damit auch Linagliptin ein patientenrelevanter Nutzen zugeschrieben. Dies wurde
auch bereits im bestehenden Therapiehinweis von Sitagliptin bestatigt, hier attestierte
der G-BA Sitagliptin einen potentiell héherer Nutzen gegeniber SU.

Schlussfolgerung:

e Fir den Praxisalltag ist eine Vielfalt an therapeutischen Optionen fur die Behandlung
der Diabetespatienten unerlasslich, denn fiir Patienten mit Komorbiditaten und Kont-
raindikationen besteht auch weiterhin therapeutischer Bedarf, der durch neue Sub-
stanzen wie z.B. Linagliptin gedeckt werden kann.
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e Gerade bei der Frage nach der Vergleichstherapie gibt es noch einige Unstimmigkei-
ten bei der Herangehensweise zur Identifikation der geeigneten Vergleichstherapie.

e Bei der Auswahl sollten die medizinische Vergleichbarkeit und Bewertung im Vorder-
grund stehen. Hier kénnten sich die medizinischen Fachgesellschaften einbringen.
Ich schlage deshalb ein von Fachgesellschaften besetztes unabhangiges Gremium
vor, dass bei Streitigkeiten Uber die geeignete Vergleichstherapie in diesem Gremium
nach den gesetzlichen Vorgaben eine Vergleichstherapie erarbeitet. Dieses ,Schlich-
tungsgremium® kdnnte analog zur Schiedsstelle arbeiten und gerade in der Anfangs-
zeit des AMNOG einen wertvollen medizinisch-wissenschatftlichen Beitrag leisten fur
die Nutzenbewertung leisten.

o Bitte stellen Sie sicher, dass Deutschland in der Diabetestherapie nicht auf das Ni-
veau eines Drittweltlandes verkommt. Wir brauchen ausreichend moderne Antidiabe-
tika mit breitem Zusatznutzen fur die Vielfalt unserer Patienten mit Typ 2- Diabetes.
Vielen Dank.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

S.0. Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen

Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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5.8 Stellungnahme des Instituts fur klinische Forschung und Entwicklung

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung

nach 8 35a SGB V

Datum

19.01.2012

Stellungnahme zu

Linagliptin

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Thomas Forst
Internist/Endokrinologe/Diabetologe

Institut fur Klinische Forschung und Entwicklung
Parcusstrasse 8

55116 Mainz

Tel.: 06131 /5763613
Fax: 06131 /5763611
email: thomasf@ikfe.de

Prof. Dr. Dr. Andreas Pflitzner

Institut fur Klinische Forschung und Entwicklung
Parcusstrasse 8

55116 Mainz

Tel.; 06131 /5763613
Fax: 06131 /5763611
email: andreasp@ikfe.de

Prof. Dr. med Stephan Jacob
Praxis fur Pravention und Therapie
Brombeerweg 6

78048 Villingen-Schwenningen

Tel.: 07721 / 504388
Fax: 07721/ 504389
Email: prof.dr.jacob@web.de

Prof. Dr. medd. Baptist Gallwitz
Medizinische Klinik 1V

Eberhard Karls Universitat Tubingen
Otfried-Muller-Str. 10

72076 Tubingen

Tel.: 07071/ 298-2093
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Fax.: 07071/ 29-5004

Email: baptist.gallwitz@med.uni-tuebingen.de
Prof. Dr. Morten Schtt

Medizinische Klinik |

Ratzeburger Allee 160

23538 Libeck

Tel.: 0451 500-5971
Fax: 0451 500-3339
Email: morten.schuett@uk-sh.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausge-
fullt)

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr.
Andreas
Pfitzner

Prof. Dr. Stefan
Jacob

Prof. Dr. Baptist
Gallwitz

Prof. Dr. Morten
Schiitt

Am 02 Januar 2012 wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Nutzen-
bewertung gem. $ 35a SGB V durch das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) fur den DPP-IV Inhibitor Linagliptin (Trajenta®) veréffentlicht. Die
Nutzenbewertung durch das IQWiG kommt hierbei zu dem Ergebnis, dass sich aus formalen
Griunden kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin gegeniber der vom G-BA festge-
legten Vergleichstherapie mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin ergibt. Der G-BA hatte
zuvor in einem Beratungsgesprach Sulfonylharnstoffe oder Insulin als geeignete Vergleichs-
therapien benannt. Im Verfahren ist jedoch ein Abweichen von der vom G-BA vorgesehenen
Vergleichstherapie vorgesehen, wenn dieses ausreichend begriindet werden kann. Nach
Auffassung des IQWiIG liegt eine ausreichende Begriindung fir das Abweichen von der Ver-
gleichstherapie im eingereichten Dossier der Fa. Boehringer nicht vor, so dass diesbezlglich
keine Bewertung eines Zusatznutzens gegeniiber der durch die Fa. Boehringer gewahlten
Vergleichstherapie (Sitagliptin) erfolgt. Auf die im Dossier vorgelegten Studien geht der Be-
richt des IQWIG im Weiteren nicht ein. Die durch das IQWiG im Bericht aufgeflihrte Begriin-

dung fir dieses Vorgehen erscheint jedoch medizinisch und wissenschaftlich nicht nachvoll-

Siehe Bewertung der Stel-
lungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim /
Lilly Deutschland.
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ziehbar und methodisch zweifelhatft.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite 9
Zeile 16f

Stellungnehmer

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr. An-
dreas Pfutzner

Prof. Dr. Stefan
Jacob

Prof. Dr. Baptist
Gallwitz

Prof. Dr. Morten
Schutt

Im Beratungsgesprach hatte der G-BA pauschal die Grup-
pe der Sulfonylharnstoffe als Vergleichstherapie benannt,
ohne eine Substanz zu innerhalb der sehr heterogenen
Gruppe der Sulfonylharnstoffe zu spezifizieren. Der Ein-
satz von DPP-IV Inhibitoren wie Linagliptin wird nach natio-
nalen und internationalen Leitlinien und Therapiehinweisen
dann empfohlen, wenn Gegenanzeigen bzw. Unvertraglich-
keiten gegeniber anderen oralen Antidiabetika wie bei-
spielsweise Sulfonylharnstoffen vorliegen, oder diese nicht
ausreichend wirksam sind. Hier stellt sich die Frage inwie-
weit ein Sulfonylharnstoff als geeignete Vergleichstherapie
herangezogen werden kann, wenn dieser bereits aufgrund
der Leitlinien empfohlenen Indikationsstellung kontraindi-
zZiert, oder nicht ausreichend wirksam ist. Eine Vergleichs-
therapie, die fir das angestrebte Patientenkollektiv hach
Leitlinien und Therapiehinweisen gar nicht in Frage kommt,
kann wohl kaum ernsthatft fiir eine Nutzenbewertung einer
neuen Substanz herangezogen werden. An dieser Stelle
offenbart sich die Diskrepanz der Anforderung des G-BA
mit den durch nationale und internationale Fachgesellschaf-
ten empfohlenen Therapieleitlinien.

Weiterhin wurde im Beratungsgesprach mit dem G-BA die
UKPD-Studie als Beleg fur einen Zusatznutzen einer The-
rapie mit Sulfonylharnstoffen angefiihrt. Diese Aussage ist

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)
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inhaltlich nicht haltbar. In der UKPD-Studie wurde der Ef-
fekt einer “intensivierten* im Vergleich zu einer “weniger
intensivierten” oder auch “konventionellen” Therapie des
Typ 2 Diabetes mellitus untersucht. Retrograd durchgefihr-
te Subgruppenanalysen zum Einfluss verschiedener phar-
makologischer Interventionen sind methodisch duf3erst
zweifelhaft und haben dariber hinaus keinerlei Langzeit-
nutzen fur eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen ergeben.
Insgesamt stellen die vielen statistischen Vergleiche mit
zahlreichen Endpunkten und Subgruppenanalysen ein er-
hebliches statistisches Problem dar. Zusatzlich wurde eine
vom urspriinglichen Randomisierungsprotokoll abweichen-
de Auswertung der Metformingruppe durchgefiihrt. Trotz
aller methodischen Mangel, kann man, mit allem Vorbehalt,
aus den Daten der UKPD gewisse Hinweise auf einen blut-
zuckerunabhangigen Langzeitnutzen von Metformin auf die
Entwicklung diabetischer Komplikationen konstatieren (1).
Fir eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin wur-
den derartige, blutzuckerunabhangigen Effekte allerdings
nicht beobachtet. Fir die Kombination von Sulfonylharn-
stoffen mit Metformin ergaben sich in der UKPD Studie im
Gegenteil Hinweise flr eine therapieassoziierte Steigerung
der Gesamtmortalitat (1). Die Ergebnisse der UKPD-Studie
belegen einzig die klinische Bedeutung einer Blutzuckerop-
timierung im Hinblick auf die Entwicklung mikrovaskularer
Komplikationen, wobei dies inshesondere auf die Entwick-
lung und den Verlauf der diabetischen Retinopathie zurtick-
zufuhren war (1;2). Einen Anhalt fir einen positiven Lang-
zeiteffekt von Sulfonylharnstoffen oder der Kombination von
Metformin mit Sulfonylharnstoffen kann aus dieser Studie
definitiv nicht abgeleitet werden.

Es bleibt ferner anzumerken, dass der UKPD Studie ein
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ausgewahltes Patientengut von neu diagnostizierten Typ 2
Diabetespatienten mit einem geringen Anteil kardiovaskula-
rer Problempatienten zugrunde liegt. Diese Patientenpopu-
lation ist nach allen nationalen und internationalen Leitlinien
weder das priméare Zielkollektiv fur eine Sulfonylharnstoff-
noch fur eine Linagliptintherapie.

Seite 10
Zeile 9f

Seite 11
Zeile 37f

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr. An-
dreas Pfltzner

Prof. Dr. Stefan
Jacob

Prof. Dr. Baptist
Gallwitz

Prof. Dr. Morten
Schutt

Auch im Bericht des IQWiG wird mehrfach auf einen beleg-
ten Zusatznutzen einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen
verwiesen. Belastbare Quellen fir den hier postulierten
Zusatznutzen der Sulfonylharnstoffe werden jedoch leider
nicht angegeben. Trotz ausflhrlicher Literaturrecherchen
konnten wir keine Daten aus randomisierten, prospektiven
klinischen Studien zum Langzeitnutzen einer Sulfonylharn-
stofftherapie identifizieren, in der systematisch Langzeitef-
fekte der Sulfonylharnstoffe im direkten Vergleich mit ande-
ren Antidiabetika untersucht wurden. Eine abschlieRende
Bewertung zum Langzeitnutzen einer Sulfonylharnstoffthe-
rapie ist daher unseres Erachtens zum jetzigen Zeitpunkt
nur sehr eingeschrankt maoglich. Derzeit basieren die zur
Verfigung stehenden Daten zu Langzeiteffekten einer Sul-
fonylharnstofftherapie Uberwiegend auf populationsbasier-
ten Studien oder Metaanalysen dieser Studien. Entgegen
der Annahme des IQWiG, weisen diese Daten jedoch zu-
nehmend auf negative Langzeiteffekte einer Therapie mit
Sulfonylharnstoffen hin. In Kurzzeitstudien (in der Regel 3-6
Monate) konnte unter einer Therapie mit Sulfonylharnstof-
fen eine effektive Blutzuckersenkung belegt werden, wobei
Ubereinstimmend in Langzeitstudien eine Verschlechterung
der Stoffwechseleinstellung und damit eine friihere Eskala-
tion zur Insulintherapie unter Sulfonylharnstoffen zu be-

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.

Bezlglich des angefuhrten moglichen kardiovas-
kularen Risikos ist die Datenlage nicht ausrei-
chend bzw. widersprichlich. So wird auch in den
zitierten Therapieempfehlungen der AkdA auf S.
16 darauf hingewiesen, dass sich aus der bisheri-
gen Datenlage keine gesicherten Erkenntnisse
ableiten lassen.

Die vom Stellungnehmer vorgelegten Studien las-
sen keine ausreichend validen Aussagen zu nega-
tiven Langzeiteffekten zu. GroRtenteils handelt es
sich um Kohorten- bzw. Beobachtungsstudien.

Es ware Gegenstand der frihen Nutzenbewertung
gewesen, einen mdoglichen Zusatznutzen von Li-
nagliptin auch fir bestimmte Patientengruppen
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obachten ist (3-6) Mechanistische Studien weisen seit gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Jahrzehnten auf ein potentielles kardiovaskulares Risiko | festzustellen. Eine solche Bewertung konnte je-
unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen hin. Zu ahnli- | yoch nicht vorgenommen werden, da die entspre-
chen Annahmen leiten zahlreiche Metaanalysen populati- chenden Studiendaten nicht den Anforderungen
onsbasierter Studien, die Ubereinstimmend eine betracht- N

liche Steigerung der kardiovaskularen und der Gesamtmor- gemaf vorgelegt wurden.
talitdt unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen auswei-
sen (4;7-13). In einer im vergangenen Jahr auf der Jahres-
tagung der Européaischen Diabetesgesellschaft (EASD)
vorgestellten systematischen Metanalyse populationsba-
sierter Studiendaten wurde auf der Datenbasis von 276.000
Patienten eine mehr als 39 prozentig erhfhte Gesamtmor-
talitdt und eine mehr als 68 prozentig erhdhte kardiovasku-
lare Mortalitat unter einer Sulfonylharnstofftherapie im Ver-
gleich zu anderen nicht Sulfonylharnstoff basierten antidia-
betischen Therapien ermittelt (14). Derzeit liegen 4 rando-
misierte klinische Studien mit Sulfonylharnstoffen vor, in
denen zumindest innerhalb von Subanalysen sekundarer
Sicherheitsendpunkte tber kardiovaskulare Langzeiteffekte
berichtet wird. In drei dieser Studien konnte keine erhéhte
Mortalitat unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen dar-
gestellt werden (3;6;15). Zwei dieser Studien zeichnen sich
durch eine relativ kleine Fallzahl und eine geringe Be-
obachtungsdauer bei einem kardiovaskularen Hochrisiko-
kollektiv auf. Die vierte Studie vergleicht Glimeperid mit
Linagliptin Gber einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren.
In dieser Studie wurde bei vergleichbarer Stoffwechselkon-
trolle ein um 50 % erhdhtes relatives kardiovaskulares Risi-
ko in der Glimepirid behandelten Gruppe beobachtet (16).
Somit deuten die derzeit verfligbaren Daten doch mehrheit-
lich auf eine erhdhte kardiovaskulare und Gesamtmortalitat
unter Sulfonylharnstoffen hin. Die Ursachen fir die potenti-
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ell erhdhte kardiovaskulare Mortalitdt unter einer Therapie
mit Sulfonylharnstoffen sind letztlich nicht geklart. Es wer-
den derzeit Hypoglykamien, eine Stérung der ischami-
schen Prakonditionierung, oder auch ein Anstieg proatho-
regender Proinsulinspiegel diskutiert. Ebenso ist unklar
inwieweit unterschiedliche Sulfonylharnstoffe sich im Hin-
blick auf die kardiovaskulare Mortalitat unterscheiden. Der
durch das IGWIG postulierte nachgewiesene Langzeitnut-
zen unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen ist irrefiih-
rend und steht im Wiederspruch zu den derzeit vorliegen-
den wissenschaftlichen Daten. Eine systematische Nutzen-
bewertung der Sulfonylharnstoffe wurde bisher durch das
IQWIG nicht durchgefihrt. Auch wenn dies unter oben auf-
gefuhrten Aspekten dringend erforderlich wéare, wurde eine
Nutzenbewertung fur diese Substanzen durch den G-BA
zuriickgezogen. Die Hintergriinde hierfur sind letztlich wis-
senschatftlich nicht nachvollziehbar und kdnnen definitiv
nicht mit langjahrigen Erfahrungen im Hinblick auf positive
Langzeiteffekte mit diesen Substanzen begriindet werden.
Irritierend erscheint dariber hinaus, dass ein anderes ora-
les Antidiabetikum (Rosiglitazon) bei vergleichbarer Daten-
sicherheit und einer um 14 Prozent erhéhten kardiovaskula-
ren Morbiditat (ohne Mortalitatserh6hung) aus Sicherheits-
grinden bereits vom Markt genommen wurde, wahrend die
verfugbaren kardiovaskularen Sicherheitsdaten bei Sul-
fonylharnstoffen mit einem anderen Mald gemessen zu
werden scheinen. Im Gegensatz zu den Sulfonylharnstoffen
weisen die derzeit vorliegenden randomisierten Studien auf
einen potentiellen kardiovaskuldaren Nutzen unter einer
Therapie mit Linagliptin auch im direkten Vergleich hin.
Auch wenn kardiovaskulare Endpunkte ebenfalls nicht der
primare Endpunkt dieser Zulassungsstudien waren, wurden

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 194



unter Linagliptin doch signifikant weniger kardiovaskulare
Ereignisse als unter den jeweiligen Vergleichstherapien
beobachtet (17). Es erscheint erniichternd das trotz der
langen, mehr als 50 Jahren bestehenden Verflugbarkeit von
Sulfonylharnstoffen und vielfachen Hinweisen auf potentiel-
le kardiovaskulare Risiken keine einzige prospektive, rand-
omisiert kontrollierte Studie zur kardiovaskularen Sicherheit
der Substanzklasse vorliegt. Derzeit wird in einer randomi-
sierten klinischen Endpunktstudie (CAROLINA) der Lang-
zeitnutzen einer Therapie mit Linagliptin im Vergleich zu
Glimepirid untersucht (18). Ergebnisse dieser Untersu-
chung sind jedoch nicht vor 2019 zu erwarten.

Die Wahl der Sulfonylharnstoffe als geeignete Vergleichs-
therapie fur Linagliptin durch den G-BA und das IQWiG
bleibt somit medizinisch-wissenschaftlich nicht nachvoll-
ziehbar. Entgegen den Darstellungen des G-BA und des
IQWIG kann die Auswahl der Sulfonylharnstoffe als Ver-
gleichstherapie keinesfalls mit positiven Erfahrungen im
Hinblick auf den Langzeitnutzen dieser Substanzklasse
gestitzt werden. Fir die Transparenz des Bewertungsver-
fahrens ist eine tragfahige Begrundung fur die Wahl desr
Sulfonylharnstoffe als geeignete Vergleichstherapie darzu-
stellen.

Seite 8
Zeile 16f

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr. An-
dreas Pflutzner

Prof. Dr. Stefan
Jacob

Nach den evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Diabe-
tesgesellschaft und internationaler Fachgesellschaften soll-
te eine Insulintherapie bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus dann in Erwdgung gezogen werden, wenn unter
einer oralen Therapie das individuelle Therapieziel nicht
erreicht wird oder Kontraindikationen gegen orale Antidia-
betika bestehen (19). Im Falle eines HbAlc-Wertes 2 6,5 %
und < 7,5% unter einer Metformin-Monotherapie soll nach
der Leitlinie der DDG die Kombination mit einem weiteren

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
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oralen Antidiabetikum erfolgen. Die Auswahl des Antidiabe-
tikums sollte hierbei differentialtherapeutische Uberlegun-
gen und das jeweilige Nebenwirkungsspektrum der einzel-
nen Substanzen mit einbeziehen. Sollte 3-6 Monate unter
einer Therapie mit Metformin der HbAlc-Wert noch 27,5 %
betragen, wird durch die Leitlinie die Einleitung einer Insu-
lintherapie empfohlen. Aus dem in der Leitlinie vorgegebe-
nen Stufenschema zur pharmakologischen Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 ergibt sich eine Eskalation der
pharmakologischen Intervention von der Metforminmono-
therapie Uber verschiedene Kombinationstherapien bis hin
zur Insulintherapie (19). Die Insulintherapie wird hierbei
sequentiell nach dem Einsatz der DPP IV Hemmer einge-
ordnet. Aufgrund dieser unterschiedlichen Therapieempfeh-
lungen fir Linagliptin und Insulin steht die Insulintherapie
sequentiell hinter einer Therapie mit Linagliptin. Dieses
Vorgehen entspricht auch der allgemein gangigen Praxis.
Auch wenn in einigen Studien der Einsatz einer frihen In-
sulintherapie Vorteile im Hinblick auf eine Remission der
Erkrankung und/oder die Aufrechterhaltung der Betazell-
funktion gegenuber einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen
aufweisen konnte (20-23) ist ein Vorteil einer friihen Insulin-
therapie im Vergleich zu GLP-1 Rezeptoragonisten oder
DPP-IV Inhibitoren nie dargestellt und unter pathophysiolo-
gischen Aspekten auch nicht zu erwarten. Inwieweit eine
Insulintherapie einen Uber die Blutzuckereinstellung hin-
ausgehenden Langzeitnutzen aufweist, ist ebenfalls vollig
unbelegt. Unstrittig ist aber, dass eine Insulintherapie mit
einem signifikanten Hypoglykamierisiko und mit einer signi-
fikanten Gewichtszunahme einhergeht (1;24-27). Wahrend
keine Daten fir eine Reduktion Klinisch relevanter End-
punkte unter einer Therapie mit Insulinen vorliegen, weisen
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einige populationsbasierte Studien darauf hin, dass mog-
licherweise sogar das Gegenteil der Fall sein konnte (6;28-
31). Neben einer blutzuckersenkenden Wirkung weist Insu-
lin zahlreiche vasogene und mitogene Wirkungen auf, de-
ren klinische Bedeutung zur Zeit noch nicht abschlieRend
bewertet werden kann.

Nach derzeit vorliegender Datenlage ist eine Insulintherapie
fur Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 sicher eine
sinnvolle und unverzichtbare Therapie. Insbesondere dann,
wenn mit anderen allgemeinen und pharmakologischen
Mafinahmen keine ausreichende Blutzuckersenkung er-
reicht werden kann. Fur einen Vorteil einer friihzeitigen
Kombination von Insulin mit Metformin gibt es jedoch der-
zeit keine tragfahige Grundlage. Aufgrund der unterschied-
lichen Indikationen zum Einsatz von Insulin bzw. Linagliptin
entsprechend den pathophysiologischen Stadien und dem
Verlauf der Erkrankung kann Insulin daher kaum ernsthaft
als geeignete Vergleichstherapie zu Linagliptin herangezo-
gen werden.

Seite 9
Zeile 26f
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Durch den G-BA wird als Grund fur die Wahl von Humanin-
sulin plus Metformin als Vergleichstherapie eine schlechte-
re Steuerbarkeit einer dreifachen oralen Therapie im Ver-
gleich zu einer Insulintherapie aufgefihrt. Auch hierbei
handelt es sich um eine Hypothese die wissenschaftlich frei
im Raum steht. Inwieweit unter eine Kombinationstherapie
mit Insulin eine bessere Steuerbarkeit als unter einer oralen
Dreifachkombination vorliegt, muss doch sehr kritisch hin-
terfragt werden. Insbesondere das Risiko fur die Induktion
einer Hypoglykamie und eine Gewichtszunahme durfte un-
ter einer Therapie mit Humaninsulin bei vergleichbarer
HbAlc-Kontrolle gegentber einer oralen Dreifachkombina-
tion ungleich hdher einzuschatzen sein. So konnte in einer

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.
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jungst publizierten Metaanalyse bei Patienten unter einer
Kombinationstherapie mit Insulin eine signifikante Ge-
wichtszunahme sowie eine Verdopplung der Rate an Hy-
poglykémien im Vergleich zu Dreifachkombinationsthera-
pien ohne Insulin dargestellt werden (24). Somit sprechen
die tatsachlich vorliegenden wissenschaftlichen Daten ge-
gen eine bessere Steuerbarkeit unter einer Kombinations-
therapie mit Insulin im Vergleich zu einer oralen Dreifach-
kombination. Entscheidend dirfte hierbei auch die Wahl der
Medikamente in der oralen Dreifachkombination sein, wo-
bei die Auswahl eines Sulfonylharnstoffs eher wiederum
kritisch eingeschatzt werden muss.

Seite 17
f

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr. An-
dreas Pfltzner

Prof. Dr. Stefan
Jacob

Prof. Dr. Baptist
Gallwitz

Neben diesen medizinischen Aspekten sollte eine Insulin-
therapie auch unter 6konomischen Aspekten verantwor-
tungsvoll abgewogen werden. Die Einleitung einer Insulin-
therapie sollte von einer regelmafigen Blutzuckerkontrolle
durch den Patienten begleitet werden (19;32). Nur hier-
durch kann eine gute Blutzuckereinstellung ohne Anstieg
des Hypoglykamierisikos erreicht werden. Ferner steigt
nach Einleitung einer Insulintherapie zumindest intermediar
der medizinische Betreuungsaufwand fir die Patienten er-
heblich. So konnte in einer kirzlich publizierten Studie ein
1.7 facher Anstieg der direkten Kosten innerhalb von 6 Mo-
naten nach Einleitung einer Insulintherapie bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden (33).

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.

Es stehen nicht mehrere gleichwertige Alternati-
ven zur Verfugung, von denen gemal 8 6 Abs. 3
Nr. 5 VerfO die wirtschaftlichere Therapie zu wah-
len ist.

Davon unbenommen ist die Kombination Metfor-
min plus Humaninsulin in diesem Fall jedoch auch
eine wirtschaftliche Therapie.

Seite 11
Zeile 26f

Prof. Dr. Thomas
Forst

Prof. Dr. Dr. An-

Wie im Bericht des IQWIG angemerkt, sollten bei der Fest-
legung der zweckmaliigen Vergleichstherapie bevorzugt
solche Therapien gewahlt werden, deren Nutzen bereits
durch den G-BA festgestellt worden sind. Eine derartige
Nutzenbewertung ist bisher weder fir Sulfonylharnstoffe

Siehe Bewertung der Stellungnahme der Firmen
Boehringer Ingelheim / Lilly Deutschland.
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noch fur die Insulintherapie erfolgt. Auch wenn dies unter
oben aufgefihrten Aspekten dringend erforderlich wére,
wurde eine Nutzenbewertung fur diese Substanzen durch
den G-BA zuriickgezogen. Die Hintergriinde hierfur sind
letztlich nicht nachvollziehbar und kénnen definitiv nicht mit
langjahrigen Erfahrungen im Hinblick auf positive Langzeit-
effekte mit diesen Substanzen begriindet werden. Auch
wenn der G-BA sich nicht an die Empfehlung zur Festle-
gung einer wissenschaftlich evaluierten Vergleichstherapie
gebunden fuhlt, stellt sich die Frage nach welchen Kriterien
denn die Vergleichstherapie zur Bewertung ausgewahlt
wird. Diese Kriterien erscheinen in dem jetzt vorliegenden
Verfahren unklar. Als besonders kritisch im Bewertungsver-
fahren des G-BA und des IQWiIG ist der Umstand zu sehen,
dass zahlreiche nicht belegbare Hypothesen zur Begrin-
dung der Vergleichstherapie herangezogen werden, deren
wissenschaftliche Grundlage vdllig offen oder gar wider-
spruchlich ist. Hiermit wird der Versuch unternommen, Fak-
ten fir eine Vergleichstherapie zu schaffen, die keinerlei
wissenschaftlichen Uberpriifung standhalten. Dies kann
kaum als objektive Basis zur Bewertung neuer Medikamen-
te zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 dienen. Dieses
Vorgehen erweckt mehr den Verdacht eines Ergebniss-
orientierten Bewertungsverfahrens als das einer tatséachlich
wissenschaftlich neutralen Nutzenbewertung.

Eine Nutzenbewertung neuer Medikamente sollte auf der
Basis des derzeitigen wissenschaftlich medizinischen
Kenntnisstandes erfolgen. Dies gilt nicht nur fur die zu be-
wertende Substanz, sondern bezieht sich auch die geeig-
nete Vergleichssubstanz. Diesem Anspruch wird der vorge-
legte Bericht des IQWIiG (IQWiG-Bericht Nr.11: Linagliptin —
Nutzenbewertung gemalf § 35a SGB V) nicht gerecht.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

MSD SHARP &
DOHME GMBH

Quantifizierung der Zielpopulation

(am Beispiel der Zweifachtherapie mit Linagliptin)

Die Zielpopulation der Zweifachtherapie mit Linagliptin wurde in Form pravalenter
Patienten quantifiziert, fir die im interessierenden Zeitraum eine Kombinationsthe-
rapie aus Metformin und einem weiteren Antidiabetikum bestand. Den entsprechen-

den Ausschnitt aus Tabelle 6, S. 19, der Nutzenbewertung kopieren wir ein.

Metformin +

SH Sitagliptin Sonstige Insulin
OAD
369 714 124 061 140 807 X
634 582

Allerdings ist das Arzneimittel zugelassen "als Kombinationstherapie in Kombination

Bei der Darstellung der Zielpopulation
geht es um die Anzahl der Patienten, die
fur die Behandlung mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel infrage kommen. Dabei
wlrde die ausschliel3liche Einbeziehung
von Patienten, die in einem bestimmten
Zeitraum eine Therapieumstellung erfah-
ren, zu einer deutlichen Unterschatzung
fuhren. Die Zielpopulation umfasst daher
alle Patienten in der GKV, die fur die Be-
handlung mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel infrage kommen, d.h. auch die,
die sich bereits in einer bestimmten The-
rapiekonstellation wie der Zweifachthera-
pie mit Metformin und einem weiteren
oralen Antidiabetikum befinden.
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mit Metformin, wenn Diat und Bewegung sowie eine Metformin-MONOtherapie zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen" [Hervorhebung durch uns]. Daher wéare die
maoglicherweise zulassungskonformere Vorgehensweise, die Zahl inzidenter Patien-
ten zu ermitteln, die im betreffenden Zeitraum von einer Metformin-Monotherape auf
eine Kombinationstherapie aus Metformin (MF) und einem weiteren Antidiabetikum

(X) ubergehen. Die Abbildung soll dies verdeutlichen.

Pravalenzansatz
MF+X

MF = MF+X Inzidenzansatz

Da analoge Situationen in den unterschiedlichsten Indikationen immer wieder auftre-

ten und die beiden Ansatze zu mitunter sehr unterschiedlichen Ergebnissen fihren
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kdénnen, bitten wir zu erortern:

*  Welcher der beiden Ansétze (Pravalenz vs. Inzidenz) ist angemessen?

*  Welche Bindungswirkung entsteht fir Arzneimittel mit identischer Indikation und
damit identischer Zielpopulation durch einen bestehenden Nutzenbeschluss in
bezug auf die Grol3e der Zielpopulation?

« Kann diese Bindung an bestehende Beschlisse aufgehoben werden?
Wenn ja, wodurch?

MSD SHARP &
DOHME GMBH

Die Bezeichnung "Therapiesituation” ist uns weder aus dem Arzneimittelgesetz noch
aus dem SGB V gelaufig. Wir waren daher fur Klarung dankbar, wie im Rahmen von
Nutzenbewertungen bzw. Nutzenbewertungsbeschlissen folgende Begrifflichkeiten
abgegrenzt werden:

Anwendungsgebiet
Indikation
Patientengruppen
Subgruppen

Therapiesituation

Diese Anmerkung ist nicht Gegenstand
des Stellungnahmeverfahrens.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,
Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

keine
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5.10 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach 8§ 35a SGB V

Datum 23.01.2012
Stellungnahme zu Linagliptin/Trajenta®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
Praambel:

Am 28.12.2011 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Jahr 2011 Nr. 111) zur Dossierbewertung von
Linagliptin — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit einem Produkt aus dieser Substanzklasse
der DPP-4-Inhibitoren sowie weiteren Arzneimitteln in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V,
mdochte die Novartis Pharma GmbH gemalR § 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen
Aspekten der 0.g. Nutzenbewertung, wie unten im Weiteren ausgefiihrt, Stellung nehmen:

1.) Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Novartis Pharma GmbH

Wahl der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flr Linagliptin wur-
de vom G-BA folgende Festlegung getroffen:
Monotherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)

Kombination mit Metformin:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff: Met-
formin + Humaninsulin

In seinem Dossier ist der pharmazeutische Unternehmer
(pVU) dieser Festlegung nicht gefolgt, sondern hat als
zweckmaRige Vergleichstherapie in allen Indikationsbe-
reichen DPP-4-Inhibitoren benannt. Die Begrindung des
pU dafir hat das IQWIG aber in seiner Bewertung nicht
akzeptiert.

Die Novartis Pharma GmbH sieht DPP-4-Inhibitoren als
die einzig richtige zweckmafige Vergleichstherapie an.

Siehe Bewertung vorheriger Einwande und Begrin-
dung zur Bestimmung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie in Abschnitt 2.1.
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Die vom pU im Linagliptin-Dossier dargelegten Daten
sind daher als Grundlage einer Nutzenbewertung anzu-
erkennen.

Die Systematik zur Bestimmung der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie gemaf Verfahrensordnung des G-BA (5.
Kap 8 6) fuhrt einzig zur Gruppe der DPP-4-Inhibitoren.
Im Folgenden wird die Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie anhand der vorgegebenen Kriterien
einzeln flr jeden der Indikationsbereiche dargestellt.

1. Monotherapie:

Zur Monotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2 sind neben
Linagliptin prinzipiell folgende Wirkstoffe zugelassen:

— Metformin

— Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid,
Gliclazid, Gliquidon)

— Glinide (Repaglinid)

— Glitazone (Pioglitazon)

— 0-Glucosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol)

— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Linagliptin)

— Insulin
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Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelasse-
nem Anwendungsgebiet im Segment der Monotherapie
nur in Frage, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzu-
ckerkontrolle nicht ausreichen und Metformin wegen Un-
vertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nieren-
funktionsstorung kontraindiziert ist. Metformin scheidet
daher als zweckmafige Vergleichstherapie im relevanten
Anwendungsgebiet aus. Das zugelassene Anwendungs-
gebiet umfasst Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
oder schwerer Leberfunktionsstérung (keine Gegenan-
zeigen fur diese besonderen Patientengruppen). Sul-
fonylharnstoffe kdnnen aufgrund bestehender Gegenan-
zeigen bei diesen Patienten nicht eingesetzt werden
(siehe Fachinformationen Amaryl und Euglucon N) und
scheiden in diesen Patientengruppen als zweckmafige
Vergleichstherapie aus (1;2).

Auch fur Miglitol ist die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert. Gleiches gilt
fur Glinide bei schweren Leberfunktionsstérungen res-
pektive fur Pioglitazon generell bei eingeschrankter Le-
berfunktion und Herzinsuffizienz. Fir diese Patienten-
gruppen kommen die jeweils genannten Wirkstoffgrup-
pen daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in
Frage.
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Eine medikamentdse Therapie ist fur Diabetes mellitus
Typ 2 zwingend angezeigt sofern Diat und Bewegung
nicht zum Ziel fuhren, nichtmedikamentdse Therapieal-
ternativen existieren nicht.

In einer vom G-BA beauftragten und vom IQWiG durch-
gefuhrten Nutzenbewertung zu den Glitazonen respekti-
ve den Gliniden wurde der patientenrelevante Nutzen
bewertet. Fur beide Wirkstoffgruppen wurde weder ein
Nutzen noch ein Zusatznutzen festgestellt und beide
kommen daher auch nicht als zweckmé&Rige Vergleichs-
therapie in Frage (3;4). Glitazone wurden in Folge, abge-
sehen von medizinisch begriindeten Ausnhahmefallen,
von der Verordnung zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen ausgeschlossen (5).

Insuline sind gemal Leitlinie der Deutschen Diabetes
Gesellschaft erst nach Versagen einer oralen Therapie
einzusetzen oder wenn gegen diese Kontraindikationen
bestehen (6). Fiur eine Erstlinien-Therapie bei Metformin-
Kontraindikation oder Unvertréglichkeit wie in der hier zur
Diskussion stehenden monotherapeutischen Anwendung
von Linagliptin stellen Insuline nicht die zweckmagige
Vergleichstherapie dar.
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tika geméall AVR 2011 (7)

Hinsichtlich der praktischen Anwendung oraler Antidiabe-
tika zeigt sich folgendes Bild:

Tabelle 1: Anwendungshéaufigkeiten der oralen Antidiabe-

Wirkstoffgruppe DDD in | And (%) zum
Mio. in | Vorjahr
2010
Metformin® 578,3 +5,6
Sulfonylharnstoffe” 436,3 -4,6
Glinide® 32,9 -7,8
Glitazone®* K.A. K.A.
a-Glucosidase-Hemmer | 66,5 -18,6
DPP-4-Inhibitoren 110,2 +121,1°

S.0.

verordnungsfahig

figkeit gering

b: ohne Gliclazid, k.A. in AVR 2011
c: keine Angabe im AVR 2011, nicht zu Lasten GKV

a:als zweckmafige Vergleichstherapie nicht relevant,

d: keine Angabe in AVR 2011, d.h. Verordnungshau-

e: die tatsachliche Veranderung gegentber 2009 liegt
hoher, da die Berechnung Saxagliptin nicht einschlief3t
(erst im Oktober 2009 zugelassen)
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Metformin, das am haufigsten eingesetzte orale Antidia-
betikum, scheidet aufgrund des Anwendungsgebietes
ohnehin als Vergleichstherapie aus. Glinide und Glitazo-
ne sind, wie oben dargestellt, aufgrund der vorliegenden
Nutzenbewertungen ebenfalls nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie geeignet und auch in der taglichen
Praxis nicht relevant: Glitazone werden nicht zu Lasten
der GKV verordnet, Repaglinid ist zwar verordnungsfa-
hig, die Anwendungshaufigkeit (dargestellt als DDD in
Mio.) aber im Gesamtbild der oralen Antidiabetika ver-
nachlassigbar, Nateglinid hat keine Zulassung fir die
Monotherapie. a-Glucosidase-Hemmer sind ebenso von
untergeordneter Bedeutung und in der Anwendung mit
einem Minus von nahezu 20 % bezogen auf die DDD in
Mio. (2010 vs. 2009) deutlich ricklaufig.

Neben Metformin sind die am haufigsten angewandten
Wirkstoffgruppen die Sulfonylharnstoffe und die DPP-4-
Inhibitoren. Zwar werden momentan Sulfonylharnstoffe
noch haufiger angewandt, aber ein ricklaufiger Einsatz
zeichnet sich ab. Die in der Praxis relevanten Sulfonyl-
harnstoffe sind Glimepirid und Glibenclamid. Die DPP-4-
Inhibitoren sind eine noch junge Wirkstoffgruppe, die
aber in der Praxisrelevanz stetig zunimmt. 2010 wurden
diese Wirkstoffe mehr als doppelt so haufig angewandt
wie noch 2009. Diese Entwicklung, Rucklaufigkeit der
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praktischen Relevanz der Sulfonylharnstoffe und extrem
stark zunehmende Bedeutung der DPP-4-Inhibitoren,
lasst vermuten, dass DPP-4-Inhibitoren zunehmend Sul-
fonylharnstoffe ablésen werden. Schon jetzt werden na-
hezu doppelt so viele Patienten nach Versagen einer
alleinigen Metformin-Therapie auf DPP-4-Inhibitoren ein-
gestellt (Kombi- oder Mono-Therapie) wie auf Sulfonyl-
harnstoffe; Umstellungen von DPP-4-Inhibitoren auf Sul-
fonylharnstoffe sind deutlich seltener (8). Der noch hohe
Anteil der Sulfonylharnstoffe in der Anwendung lasst sich
zum Grof3teil historisch begriinden, also mit Patienten,
die noch zu einem Zeitpunkt auf diese Wirkstoffgruppe
eingestellt wurden, als DPP-4 Inhibitoren noch nicht oder
erst kurz verfugbar waren. Aus medizinisch-klinischen
Gesichtspunkten fallt die Entscheidung sowohl praktisch
als auch klinisch-theoretisch auf DPP-4-Inhibitoren und
damit gegen Sulfonylharnstoffe.

Die Evidenz spricht ein klares Bild:

Sulfonylharnstoffe bergen aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus ein hohes Hypoglykéamie-Risiko - speziell aber
nicht ausschlie3lich bei &lteren Patienten (9-11). Sul-
fonylharnstoff-induzierte Hypoglyk&mien enden teilweise
fatal (12). Aul3erdem verursachen insbesondere schwere
Hypoglykdmien hohe Kosten fir das Gesundheitssystem.
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In einem Flnftel der Falle ist eine Hospitalisierung nétig,
die Behandlungskosten fir eine schwere Hypoglykdmie
werden im Schnitt mit ungefahr 500 EUR beziffert, stei-
gen bei Notwendigkeit der Hospitalisierung aber auf tber
3000 EUR (13). Speziell bei alteren Menschen empfiehlt
die fur diese Patientengruppe ausgerichtete DDG-
Leitlinie eine strikte Vermeidung von Hypoglykamien
(14). Ein Hypoglykémie-induzierender Wirkstoff kann
daher fur diese Gruppe nicht in Frage kommen. In sei-
nem Therapiehinweis zu Gliptinen spricht der G-BA da-
von, dass ,die gegeniber Sulfonylharnstoffen geringere
Hypoglykdmierate bei allerdings insgesamt geringen,
statistisch nicht unterschiedlichen Raten fir schwere
Hypoglykamien (...) bei hypoglykamiegefahrdeten Patien-
ten mit niedrigen HbAlc-Zielwerten im Einzelfall relevant
sein [kann]“ (15). Die Fachinformationen von Gliben-
clamid und Glimepirid (1;2) verweisen auf3erdem darauf,
dass Patienten mit haufigen Hypoglykéamie-Episoden
oder fehlender Hypoglykamie-Wahrnehmung das Fihren
von Kraftfahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen
Uiberdenken sollten - eine erhebliche Einschrankung der
Lebensqualitat.

Hypoglykdmien ziehen letztlich Komplikationen nach
sich. Einer Auswertung aus dem IMS Disease Analyzer
(2012) zufolge zeigt sich ein negativer Zusammenhang
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zwischen Hypoglykdmien und dem Auftreten von Spat-
komplikationen. Makrovaskuldare Komplikationen sind
demnach mit einem Risikofaktor von etwa 1,5 signifikant
mit Hypoglykdmien assoziiert. Das Risiko flr einen
Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Atta-
cke (TIA) verdoppelt sich sogar signifikant (16). In dieser
Studie wurden Patienten mit mindestens 2-jahriger The-
rapie unter Sulfonylharnstoff oder DPP-4-Inhibitor be-
trachtet und verglichen. Der Bewertungszeitraum war
jeweils 24 Monate nach Therapiebeginn. Den Ergebnis-
sen zufolge ist das Komplikationsrisiko unter Sulfonyl-
harnstoffen im Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren erhoht.
Signifikant mehr DPP-4-Inhibitor-Patienten waren zum
Ende dieses Zeitraumes frei von makrovaskularen Kom-
plikationen verglichen mit Sulfonylharnstoff-Patienten.
Das gilt bei Betrachtung der Gesamtrate an makrovasku-
laren Komplikationen ebenso wie bei Betrachtung be-
stimmter Ereignisse wie periphere arterielle Verschluss-
krankheit, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und
Herzinsuffizienz. Das Risiko reduzierte sich dabei bis um
die Halfte unter DPP-4-Inhibitoren. Umgekehrt ausge-
driickt ist das Risiko fur makrovaskulare Komplikationen
unter Sulfonylharnstoffen bis zu doppelt so hoch (16).

Die Mortalitdt ist insgesamt unter Sulfonylharnstoff-
Therapie erhéht. Eine Kohortenstudie zeigt ein 1,7-fach
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erhohtes Risiko der kardiovaskularen Mortalitat unter
Sulfonylharnstoff-Monotherapie gegenuber Metformin;
bezogen auf die Gesamtmortalitat ist das Risiko um das
1,4-fache erhoht (17). Ein erhdhtes Mortalitatsrisiko (Ge-
samtmortalitdt oder kardiovaskuldre Mortalitat) wird von
weiteren Untersuchungen bestétigt (18;19). Nicht nur
hinsichtlich fataler kardiovaskularer Ereignisse spricht die
Evidenz gegen Sulfonylharnstoffe. Auch die krebs-
assoziierte Mortalitdt scheint unter Sulfonylharnstoffen
erhdht zu sein (20). Zwischen den einzelnen Sulfonyl-
harnstoffen ist kein Unterschied im Mortalitatsrisiko zu
sehen, eine Erhéhung des Risikos kann daher fur alle
Sulfonylharnstoffe angenommen werden (21).

Aufgrund dieser Kklinischen Daten zu Hypoglykamie-
assoziierten Spatkomplikationen sowie zur Mortalitat bei
Sulfonylharnstoff-Therapie kénnen  Sulfonylharnstoffe
nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie sein. DPP-4-
Inhibitoren sind nicht Hypoglyk&mie-induzierend und da-
her klinisch Uberlegen (22;23). Der Vorteil geringer Hy-
poglykdmie-Raten besteht auch bei alteren Patienten
(22), fur die sich somit DPP-4-Inhibitoren aufgrund der
Mal3gabe der strikten Hypoglykamie-Vermeidung beson-
ders anbieten.
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Nach den Bewertungskriterien der Zulassung, Nutzen-
bewertung und Evidenzlage bleiben nur DPP-4-
Inhibitoren als alleinig mogliche zweckmallige Ver-
gleichstherapie. Die DPP-4-Inhibitoren liegen hinsichtlich
der DDD-Kosten auf einem vergleichbaren Niveau und
sind somit aus wirtschaftlichen Erwégungen alle gleich-
ermalfden als zweckméaRige Vergleichstherapie geeignet.

FAZIT: Gemal obigen Ausfihrungen kommt als zweck-
mafige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der
Monotherapie nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren in
Frage. Die DPP-4-Inhibitoren sind dabei, sofern im Seg-
ment zugelassen, austauschbar womit prinzipiell keiner
der verfuigbaren DPP-4-Inhibitoren zu praferieren ist.

Metformin ist gemdaR zugelassener Indikation nicht
zweckmaRig und zulassig, Sulfonylharnstoffe sind bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder schweren
Leberfunktionsstorungen kontraindiziert. Aufgrund der
gegenwartigen Entwicklung in der taglichen Praxis und
der klinischen (Sicherheits-) Datenlage werden Sulfonyl-
harnstoffe auch unabhéngig von gegebenen Kontraindi-
kationen als nicht zweckmaRig im Sinne einer Ver-
gleichstherapie gesehen. Alle weiteren Therapieoptionen
sind aufgrund negativer Nutzenbewertungen oder gerin-
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ger Bedeutung in der gangigen Praxis nicht relevant.

2. Zweifachkombination mit Metformin:

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelasse-
nem Anwendungsgebiet in diesem Segment der Zwei-
fachtherapie nur in Frage, wenn Didt und Bewegung so-
wie eine Metformin-Monotherapie zur Blutzuckerkontrolle
nicht ausreichen.

In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Met-
formin-Monotherapie sind gemafd Zulassung neben Li-
nagliptin prinzipiell folgende Wirkstoffe zugelassen:

— Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid,
Gliclazid, Gliquidon)

— Glinide (Nateglinid, Repaglinid)

— Glitazone (Pioglitazon)

— a-Glucosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol)

— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin, Vildaglip-
tin)

— Inkretin-Mimetika (Exenatide, Liraglutid)
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— Insulin

Miglitol ist nur in Kombination mit Sulfonylharnstoffen
zugelassen, nicht in Kombination mit Metformin (24).

Die zugelassenen Anwendungsgebiete der Fach-
informationen von Glimepirid und Gliclazid erwahnen
keine Kombinationstherapie mit Metformin (1;25), ledig-
lich Glibenclamid und Gliquidon listen die Kombinations-
therapie mit Metformin als Anwendungsgebiet auf, die
zugrundeliegenden Studiendaten sind aber nicht Be-
standteil der jeweiligen Fachinformationen (s. Abschnitt 5
Pharmakologische Eigenschaften) (2;26).

Die zugelassenen Anwendungsgebiete der Fachinforma-
tionen zu Sulfonylharnstoffen nennen die Kombinations-
therapie mit Insulin nicht explizit, in der Fachinformation
von Glibenclamid wird z. B. lediglich davon gesprochen,
dass ,eine Kombinationstherapie mit Insulin versucht
werden* kann.

Da Metformin selber bereits bei Nieren- und Leberinsuffi-
zienz kontraindiziert ist, spielt die Betrachtung dieser
speziellen Subpopulationen im hier diskutierten Anwen-
dungsbereich keine Rolle (27).

Nichtmedikamenttse Therapiealternativen im relevanten
Anwendungsgebiet bestehen nicht.
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Wie bereits oben (s. Monotherapie) beschrieben, wurde
fur Glinide und Glitazone in den entsprechenden Nut-
zenbewertungen durch das IQWIG (im Auftrag des G-
BA) kein patientenrelevanter Nutzen beziehungsweise
Zusatznutzen konstatiert. Beide Wirkstoffgruppen kom-
men daher nicht als zweckmafige Vergleichstherapie in
Frage. Glitazone werden nicht zu Lasten der GKV ver-
ordnet, Glinide sind zwar verordnungsfahig, die Anwen-
dungshaufigkeit (s. Tabelle 1) aber im Gesamtbild der
oralen Antidiabetika vernachlassigbar.

Von den Inkretin-Mimetika wurde bisher Exenatide vom
IQWIG bewertet, der verfligbare Rapid Report bestétigt
den Nutzen bzw. Zusatznutzen beziiglich patientenrele-
vanter Endpunkte nicht (28). Im AVR 2011 sind keine
Angaben hinsichtlich der Anwendungshaufigkeit ge-
macht, d.h. sie werden sehr selten angewendet. Die ver-
flgbaren Praparate sind sehr kostenintensiv, die Kosten
einer Insulintherapie Ubersteigend (7). Beide Inkretin-
Mimetika kommen aufgrund der geringen Praxisrelevanz
und der hohen Kosten nicht in Frage.
a-Glucosidase-Hemmer sind von untergeordneter Be-
deutung und in der Anwendung deutlich ricklaufig (s.
Monotherapie).
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Insuline sind in der Leitlinie der Deutschen Diabetes—
Gesellschaft (DDG) erst nach Versagen einer oralen
Kombinationstherapie einzusetzen, bei einem HbAlc
mindestens 7,5 trotz Monotherapie, oder wenn gegen
diese Kontraindikationen bestehen (6). Fur nicht ausrei-
chend eingestellte Patienten mit einem HbAlc von unter
7,5 stellen Insuline also gemanR Leitlinie nicht die zweck-
mafige Vergleichstherapie dar. Fir Patienten mit einem
HbAlc von 7,5 und hoher bleibt dem Arzt noch Risiken
der Insulintherapie abzuwégen. Die Vermeidung von
Hypoglykadmien spielt gemalfd Leitlinie eine grof3e Rolle,
bei alteren Patienten sind sie strikt zu vermeiden (6;14).
Prinzipiell hat eine Insulintherapie ein hohes Hypoglyka-
mierisiko (29). Unter einer Kombinationsbehandlung mit
einem DPP-4-Inhibitor ist das Risiko geringer (30). Eine
orale Kombinationstherapie von Metformin mit einem
DPP-4-Inhibitor zeigt generell ein sehr niedriges Risiko
fur Hypoglykamien (23;31).

Unabhangig von medizinischen Empfehlungen ist die
Vermeidung von Hypoglykamien auch ein wirtschaftlicher
Aspekt mit einem Kostenfaktor von durchschnittlich 500
bis maximal 3000 EUR pro Hypoglykamie (13). Fur den
Grol3teil der Patienten im hier diskutierten Anwendungs-
bereich stellen Insuline somit nicht die zweckmé&Rige
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Vergleichstherapie dar.

Hinsichtlich der Sulfonylharnstoffe und der DPP-4-
Inhibitoren wurde bereits oben (s. Monotherapie) der sich
abzeichnende Wandel in der Anwendungspraxis und die
klinische Datenlage dargelegt. Das Mortalitatsrisiko, die
Gesamtmortalitdit ebenso wie die kardiovaskulare und
krebs-assoziierte Mortalitat, ist bei Kombination von Met-
formin mit Sulfonylharnstoffen sogar noch héher als unter
Sulfonylharnstoff-Monotherapie (32). Sulfonylharnstoffe
werden demgemald auch fir die Kombinationstherapie
nicht als zweckméRige Vergleichstherapie gesehen.
Nach den Bewertungskriterien der Zulassung, Nutzen-
bewertung und Evidenzlage bleiben nur DPP-4-
Inhibitoren als alleinig mogliche zweckmalRige Ver-
gleichstherapie. Die DPP-4-Inhibitoren sind wie oben
dargestellt aus wirtschaftlichen Erwagungen alle gleich-
ermalfden als zweckméaRige Vergleichstherapie geeignet.

FAZIT: Als zweckmaliige Vergleichstherapie im Anwen-
dungsgebiet der Zweifachkombination kommt letztlich
nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren in Frage. Aufgrund
der gegenwartigen Entwicklung in der taglichen Praxis
und der klinischen (Sicher-heits-) Datenlage werden Sul-
fonylharnstoffe als nicht zweckmaf3ig im Sinne einer Ver-
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gleichstherapie erachtet. Alle weiteren Therapieoptionen
sind aufgrund negativer Nutzenbewertungen oder gerin-
ger Bedeutung in der gangigen Praxis nicht relevant.

3. Dreifachkombination mit Metformin und Sulfonyl-
harnstoff:

Das zu bewertende Arzneimittel kommt laut zugelasse-
nem Anwendungsgebiet in diesem Segment der Drei-
fachtherapie nur in Frage, wenn Didt und Bewegung so-
wie eine Zweifachtherapie mit Metformin und Sulfonyl-
harnstoffen zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen.

In diesem Anwendungsgebiet nach Versagen der Zwei-
fachkombinationstherapie sind neben Linagliptin prinzipi-
ell folgende Wirkstoffe zugelassen:

e Dreifachkombination mit Metformin und Sulfonyl-
harnstoff:
— Glitazone (Pioglitazon)
— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin)
— Inkretin-Mimetika (Exenatide, Liraglutid)

¢ Insulin-Monotherapie

e Kombination mit Insulin (gemafld DDG-Leitlinie
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nach Versagen der oralen Zweifach-kombination):
— Metformin
— Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepi-
rid, Gliclazid, Gliquidon)
— Glitazone (Pioglitazon)
— DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Saxagliptin)

Nichtmedikamentdse Therapiealternativen im relevanten
Anwendungsgebiet bestehen nicht.

Wie Dbereits oben beschrieben, wird eine Insulin-
Kombinationstherapie fur die Sulfonylharnstoffe nicht
explizit als Anwendungsgebiet in den entsprechenden
Fachinformationen gefuihrt. Die Fachinformation von Gli-
mepirid verweist zwar grundsatzlich im Abschnitt 4.2
.Dosierung” auf die Mdglichkeit einer Kombinationsthe-
rapie mit Insulin (1); im Abschnitt 5 der Fachinformation
wird aber ausdricklich auf die begrenzte Datenlage die-
ser Kombination hingewiesen. Die Fachinformation von
Glibenclamid erwahnt lediglich einen mdglichen Thera-
pieversuch mit Insulin (Abschnitt 4.2 Dosierung) (2),
pharmakologische Daten zu dieser Kombination werden
jedoch nicht aufgefiihrt (s. Fachinformation Abschnitt 5
Pharmakologische Daten). Auf die besondere Hypogly-
kamiegefahr einer Kombination mit Insulin wird fir beide
Wirkstoffe explizit hingewiesen (s. Abschnitt 4.5 Wech-
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selwirkungen), gleichzeitig wird Patienten mit h&ufigen
Hypoglykdmie-Episoden oder verringerter Wahrnehmung
von Hypoglykamien empfohlen, das Fihren von Kraft-
fahrzeugen zu tUberdenken - eine erhebliche Einschran-
kung der Lebensqualitat.

Prinzipiell stellen Patienten, deren Blutzucker nach oraler
Zweifachtherapie noch nicht ausreichend gesenkt wurde,
ein besonders schwer therapierbares Patientenkollektiv
dar. Die Therapiemdglichkeiten bieten eine weitere Eska-
lation zu einer Dreifachtherapie, einer Insulin-basierten
Monotherapie oder einer Insulin-erganzten Zweifach-
therapie. Der behandelnde Arzt muss also an dieser Stel-
le eine generelle Entscheidung fir oder gegen Insulin
treffen. Ein abzuwagender Aspekt ist dabei zum Beispiel
das Hypoglykamierisiko. Speziell aber nicht ausschliel3-
lich bei alteren Patienten spielt die Vermeidung von Hy-
poglykdmien gemalR Leitlinie eine grol3e Rolle (6;14).
Unabhéngig davon ist die Vermeidung von Hypoglyka-
mien auch ein wirtschaftlicher Aspekt, eine schwere Hy-
poglykdmie verursacht dem Gesundheitssystem, wie
bereits dargestellt, Kosten von durchschnittlich 500 bis
maximal 3000 EUR (13). In Anbetracht der besonderen
Patientenpopulation ist der Therapieentscheidung des
behandelnden Arztes an dieser Stelle grof3te Beachtung
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zu schenken. Entscheidet sich der Arzt fir eine Drei-
fachtherapie ohne Insulin wie die zur Diskussion stehen-
de Dreifachkombination mit Linagliptin, obwohl die gan-
gige Leitlinie (6) eine Insulin-basierte Therapie bei
schwer-therapierbaren Patienten empfiehlt, ist von einer
grundsétzlichen Entscheidung des Arztes gegen Insulin
auszugehen. Zweckmaé&Rige Vergleichstherapie kann in
diesem Indikationsbereich daher nicht Insulin sein.

Dreifachkombinationen von Metformin und Sulfonylharn-
stoff mit Pioglitazon oder Inkretin-Mimetika sind aufgrund
bestehender Nutzenbewertungen und geringer Anwen-
dungshaufigkeit als Vergleichsgruppe zur Nutzenbewer-
tung nicht zweckmaRig, ebenso wenig eine Kombination
von Insulin mit Pioglitazon.

Da weder Insulin noch Pioglitazon noch die Inkretin-
Mimetika als zweckmalige Vergleichstherapie in Frage
kommen, bleiben als einzige Alternative die DPP-4-
Inhibitoren. Diese sind wie oben dargestellt aus wirt-
schaftlichen Erwagungen alle gleichermal3en als zweck-
mafiige Vergleichstherapie geeignet.

ZweckmalRige Vergleichstherapie fur eine Dreifachkom-
bination aus Linagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff
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kann daher nur ein anderer DPP-4-Inhibitor sein.

FAZIT: Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie fir eine
Dreifachkombinationstherapie mit Linagliptin kann letzt-
lich nur die Gruppe der DPP-4-Inhibitoren in Form der
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff sein.

Fur alle relevanten Zulassungsbereiche (Monotherapie,
Kombinationstherapie mit Metformin und Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoff und Metformin) kommt
letztendlich nur ein DPP-4-Inhibitor als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Frage. Die Nutzenbewertung ent-
spricht somit den Vorschriften von 8 35 Abs. 1b Satz 1
bis 5 SGB V, wobei die Vergleichstherapie (Vergleichs-
therapien) die anderen Arzneimittel dieser Wirkstoffgrup-
pe sind (8 35 Abs. 1b Satz 2 SGB V). Wiirde kein Zu-
satznutzen festgestellt, ware die Bildung einer Festbe-
tragsgruppe nach 8 35 Abs. 1 Nr. 2 die zwangslaufige
Konsequenz. Letzteres ergibt sich allerdings auch unab-
hangig von der Wahl der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie, sofern kein Zusatznutzen nach § 35a Abs. 3 SGB
V festgestellt wird: Der G-BA muss nach § 21 Nr. 3 5.
Kapitel VerfO G-BA prifen, ob eine Festbetragsgruppe
gebildet werden kann. Dabei ist auch nicht allein auf eine
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maogliche Gruppenbildung mit der festgesetzten Ver-
gleichstherapie abzustellen. Die Gruppenbildung nach §
35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V ist mit 3 Gliptinen, die sich
schon im Markt befinden, mdglich. Bildet der G-BA diese
Gruppe nicht, kommt es zu Verhandlungen Uber einen
Erstattungsbetrag nach 8 130b Abs. 3 SGB V. Die Be-
grindung zum AMNOG zu § 130b Abs. 3 SGB V liefert
die Antwort, welcher der beiden mdoglichen Wege der zu
bevorzugende ist: ,Fir Arzneimittel ohne Zusatznutzen
wird nur dann ein Erstattungsbetrag vereinbart, wenn das
Arzneimittel weder einer bestehenden Festbetragsgrup-
pe zugeordnet werden, noch eine neue Festbetrags-
gruppe gebildet werden kann“. Somit muss die Gruppen-
bildung — die ja mdglich ist — erfolgen, sobald der Be-
schluss nach 8§ 35a Abs. 3 SGB V mit dem Ergebnis
.Kein Zusatznutzen fir Linagliptin“ vorliegt, noch bevor es
zu Verhandlungen zur Vereinbarung eines Erstattungs-
betrags nach 8§ 130b Abs. 3 SGB V kommt. Folgerichtig
ist es daher, dass das Gesetz fir den Fall, dass es den-
noch zu einem Vertrag nach § 130b Abs. 3 SGB V kom-
men sollte, vorsieht, dass dieser unmittelbar vom phar-
mazeutischen Unternehmer und/oder dem GKV-
Spitzenverband gekiindigt werden kann (8§ 130b Abs. 7
Satz 3 SGB V), da ja die Voraussetzungen zur Bildung
einer Festbetragsgruppe vorliegen. Die Bildung einer
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Festbetragsgruppe ist auch unter dem Gesichtspunkt der
Gleichbehandlung mit anderen Wettbewerbern das vor-
zugswirdigere Mittel, was auch Dr. Rainer Hess im
Kassler Kommentar unterstreicht. Er vertritt dort die Mei-
nung, dass aufgrund der Betroffenheit der nicht in die
Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs. 3 SGB V einbezoge-
nen pharmazeutischen Unternehmer (hier die Unterneh-
mer, die die anderen Gliptine vertreiben), das Verfahren
nach 8 35 Abs. 1b und Abs. 2 SGB V durchgefihrt wer-
den muss.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 232



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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511 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Datum 20.01.2012

Stellungnahme zu Linagliptin (Trajenta®)

Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Potsdamer Strasse 8

10785 Berlin

Kontakt: Dr. med. Markus Frick, Direktor Eb0M/HE/MA
Tel.: 030 2575-2766

Fax: 030 2575-2276

E-Mail: markus.frick@sanofi.com

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

keine
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-

len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-

zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-

deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt

werden.
Modul 4 | Sanofi-Aventis Anmerkung: Da in der systematischen Literaturre-cherche | Aus der Anmerkung ergibt sich keine Anderung.
Seite 27 keine vergleichenden Head-to-Head Studien zwischen Li-
Zeile 9 nagliptin und Sitagliptin identifiziert werden konnten, erfolg-

te der Wirksamkeitsvergleich in Form eines indirekten Ver-
gleichs der beiden Wirkstoffe (in Kombination mit Metformin
und Glimepirid) Uber Plazebo.

Fur die Bewertung von Linagliptin versus Sitagliptin in der
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff wurden
die Linagliptin-Studie (1218.18) und die Sitagliptin-Studie
(Hermansen et al. 2007) herangezogen. In der Sitagliptin-
Studie betrug die Dosierung von Glimepirid = 4mg/d (bis
max. 8 mg/d). In der Linagliptin-Studie betrug die Dosierung
von Glimepirid 1 mg bis maximal 3 mg pro Tag.

Als Hersteller von Glimepirid (Amaryl®) méchten wir darauf
hinweisen, dass Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid nur in
Einzelfallen die Wirkung verbessern. Die empfohlene Ma-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

238



ximaldosis betragt 6 mg Glimepirid pro Tag (siehe Fachin-
formation).

Es ist somit davon auszugehen, dass auf Basis dieser un-
terschiedlichen Dosierung von Glimepirid die beiden End-
punkte Hypoglykamien (gesamt) und Hypogly-kéamien
(nicht-schwerwiegend; BZ < 70 mg/dl und = 54 mg/dl) zu
einer Uberschéatzung des Effekts zugunsten von Linagliptin
gefuhrt haben.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zu Hypo-
glykéamien gesamt (OR 0,08; 95% KIl: 0,01; 0,59) und zu
nicht-schwerwiegenden Hypoglykamien (OR 0,08; 95% KiI:
0,01; 066) zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil von
Linagliptin gegentber Sitagliptin.

Bei vergleichbarer Dosierung von Glimepirid in beiden Stu-
dien ware der Unterschied in der Hypoglykéamie-haufigkeit
vermutlich deutlich geringer ausgefallen und hétte die Sig-
nifikanzschwelle nicht erreicht.

Als Hersteller von Glimepirid (Amaryl®) halten wir den Ver-
gleich deshalb fir unzulassig.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir bitten diesen Aspekt bei der Interpretation des indirek-
ten Vergleichs zu bericksichtigen.

Literatur:

(1) Fachinformation Amary!®, 2010
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(2) Clintrials.gov, 17.01.2012
(3) Hermansen K et al. Diab Obes Metab, 2007
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5.12 Stellungnahme des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V

Datum 23.01.2012
Stellungnahme zu Linagliptin (Trajenta®)
Stellungnahme von vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vfa

Einfihrung

Das IQWIG kam in seiner am 02. Januar 2012 veroffentlichten frihen Nut-
zenbewertung zu Linagliptin zum Ergebnis, dass sich aus formalen Grinden
kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin gegentber der vom G-BA
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
ergab.

Das einreichende pharmazeutische Unternehmen hatte ein Dossier fir die
folgende Indikation eingereicht: Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle: (i) in der
Monotherapie bei Patienten, wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzucker-
kontrolle nicht ausreichen und fur die Metformin wegen Unvertraglichkeit
ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstorung kontraindiziert ist, (ii)
fur die Zweifachkombi-nationstherapie mit Linagliptin und Metformin, wenn
Diat und Bewegung sowie eine Metformin-Monotherapie zur Blutzucker-
kontrolle nicht ausreichen, sowie (iii) fur die Dreifachkombinations-therapie
mit Linagliptin, Metformin und Sulfonylharnstoff, wenn Diat und Bewegung
sowie eine Zweifachtherapie zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen. Dabei
hatte das Unternehmen als Komparator Sitagliptin (aus der gleichen Klasse
der DPP-IV-Hemmer) genannt und entsprechend Studien mit diesem Kom-
parator einbezogen. Der G-BA hat dagegen als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) bzw. eine Kombination mit

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firmen Boehringer
Ingelheim / Lilly Deutschland
GmbH.
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Humaninsulin und Metformin festgelegt. Somit ergab sich eine abweichende
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Der Hersteller begrindete seine Wahl von Sitagliptin als zweckmafiger Ver-
gleichstherapie und warum die vom G-BA festgelegte zweckmalige Ver-
gleichstherapie aus seiner Sicht nicht geeignet sei. Seine Argumentation
bezog sich auf: (a) die Identifizierung der Vergleichstherapie anhand der
Standards der evidenzbasierten Medizin bzw. des Stands der medizinischen
Erkenntnisse, (b) das Postulat der Ubereinstimmung der Anwendungsgebie-
te zwischen dem zu prifenden Arzneimittel und der Vergleichstherapie, (c)
die Berucksichtigung von Vergleichstherapien, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt wurde, und (d) das Wirtschaft-
lichkeitsgebot nach § 12 SGB V.

Das IQWIG sah die abweichende Wahl des Komparators nicht ausreichend
begriindet. Es kam daher zum Ergebnis, dass sich aus der Bewertung im
Dossier kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Linagliptin im Vergleich zu
der vom G-BA festgelegten zweckmalRigen Vergleichstherapie ergab — we-
der fur die Mono-, noch fur die Kombinationstherapien.

Der vfa kann das Vorgehen des IQWiG in diesem Fall nicht nachvollziehen.
In vorliegender Bewertung ist eine Situation abweichender Komparatoren
(zweckmafiger Vergleichstherapien) zwischen Hersteller und G-BA eingetre-
ten, mit der Folge, dass das IQWIG lapidar keinen Zusatznutzen festgestellt
hat, ohne Uberhaupt auf die im Dossier eingeschlossenen Studien einzuge-
hen.

Nach Auffassung des vfa hat der Hersteller seine Auswahl des Komparators
zu Genlge anhand der weiter oben genannten vier Aspekte begriindet.
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vfa

Hintergrund

Im Rahmen der r-Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medizinisch-
fachlichen Berater und Patientenvertreter eingebunden. Die Fragen an und
die Antworten dieser externen Personen dienen der Meinungsbildung beim
IQWIG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus
steuern. Sowohl die Auswahl der Fragen durch das IQWIiG als auch die Ant-
worten dieser externen Personen beinhalten zwangslaufig ein subjektives
Moment, welches den Gang der Nutzenbewertung beeinflussen kann. Aus
diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst
auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten
veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu
Stellung nehmen kann. AuRerdem ware es winschenswert, wenn in zukunf-
tigen Verfahren mehrere Sachverstandige und entsprechende medizinische
Fachgesellschaften beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzi-
elle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmei-
nungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften
sowie der Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hin-
tergrund zu fordern.

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firmen Boehringer
Ingelheim / Lilly Deutschland
GmbH.

vfa

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Ab-
schnitt 3.1)

a) Nachrangigkeit von Gliptinen (und damit Linagliptin) in der Therapie-
kaskade

Hinsichtlich der Mono- und der Zweifachtherapie weist der Hersteller darauf
hin, dass in zahlreichen Leitlinien (AKDA, DDG, SIGN, EASD, ADA) sowie im
Vorbericht des IQWIG zur Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das Dise-
ase-Management-Programm bei Diabetes mellitus Typ 2 die Evidenzbasis
fur den Einsatz der DPP4-Inhibitoren beschrieben sei. Gemal diesen Emp-

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firmen Boehringer
Ingelheim / Lilly Deutschland
GmbH.
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fehlungen sei der Stellenwert der Gliptine in der Therapiekaskade allerdings
sowohl fur die Mono- als auch die Zweifachkombination hinter den Sulfonyl-
harnstoffen einzustufen. Des Weiteren fuhrt der Hersteller aus, dass auf-
grund dessen die vom G-BA genannten Sulfonylharnstoffe nicht als zweck-
maliige Vergleichstherapie fur Linagliptin angesehen werden kdnnen. Hin-
sichtlich der Dreifachtherapie hinterfragt der Hersteller das Argument des G-
BA, dass Humaninsulin + Metformin aufgrund der schlechten Steuerbarkeit
einer dreifach oralen Therapie als zweckmafige Vergleichstherapie anzuse-
hen sei. So empfehle beispielsweise die zitierte kanadische Leitlinie nach
Versagen der Zweifachkombination mit oralen Antidiabetika eine orale Drei-
fachkombination, bevor eine Insulintherapie begonnen werden solle.

Der Hersteller stitzt seine Argumentation auf die Empfehlungen verschiede-
ner Leitlinien und die Therapiehinweise des G-BA. Die Schlussfolgerungen
des Herstellers aus den genannten Empfehlungen sind nach Auffassung des
IQWIG nicht nachvollziehbar. Dem IQWIG zufolge enthalten die vom Herstel-
ler genannten deutschen Leitlinien (AKDA, DDG) bspw. keine Empfehlungen
zur Gabe von Gliptinen — und damit auch nicht zu Sitagliptin — in der Mono-
therapie. Dies sei gegebenenfalls deshalb der Fall, weil die Gliptine zum
Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinien in Deutschland noch nicht zur Mo-
notherapie zugelassen gewesen seien. Das Argument, dass gemafl den
Leitlinien der Stellenwert der Gliptine hinter den Sulfonylharnstoffen anzusie-
deln sei, greife nach Auffassung des IQWiG nicht, obwohl es richtig sei, dass
die Therapiehinweise des G-BA die Gliptine in der Therapiekaskade hinter
den Sulfonylharnstoffen einstufen. Im Anschluss fahrt das IQWiIG fort, enthal-
te der Zulassungsstatus zwar die Voraussetzung, dass eine Metforminunver-
traglichkeit vorliegen muss (Monotherapie) bzw. Metformin allein nicht aus-
reicht (Zweifachtherapie), es lagen aber keine Einschrankungen zur Anwen-
dung von Linagliptin in der Zweitlinientherapie vor. Dementsprechend sei es
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nach Auffassung des IQWiIG in der Mono- und Zweifachtherapie der gleichen
Patienten-gruppe zur Verfiigung wie die Sulfonylharnstoffe.

Der vfa kann den gesamten Argumentationsstrang nicht nachvollziehen, sind
die Angaben in den Fachinformationen bzw. der Zulassung eindeutig hin-
sichtlich der Zielpopulation. Des Weiteren gelten in der Versorgung unab-
hangig von ihrer Entstehungsgrundlage immer noch die Therapiehinweise
des G-BA, nach welchen die Gliptine eindeutig in der Therapiekaskade hinter
den Sulfonylharnstoffen einzustufen sind. Der vfa zeigt sich auch verwun-
dert, dass von den seitens des Herstellers zitierten Leitlinien zur Monothera-
pie und zur Zweifachkombination nur die beiden deutschen Leitlinien (AKDA,
DDG) vom IQWIiG aufgegriffen werden. Bei evidenzbasierten Leitlinien ist
allerdings die Evidenzbasis und die Aktualitat eher ausschlaggebend und wie
in den klinischen Studien zur Bestimmung von Effektgré3en weniger der na-
tionale Kontext relevant.

Berlicksichtigung von Vergleichstherapien, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt wurde

Der Hersteller merkt an, dass fur Sulfonylharnstoffe und Humaninsulin keine
Nutzenbewertungen durch den G-BA vorlagen. Die Sulfonylharnstoffe seien
daher nicht als zweckmafige Vergleichstherapie zu Linagliptin anzusehen.
Fur die DPP-4-Inhibitoren sei der Nutzen dagegen in den Therapiehinweisen
festgestellt worden.

Zunachst sei nach Auffassung des IQWIiG zu konstatieren, dass bei der Fest-
legung der zweckmaRigen Vergleichstherapie bevorzugt solche Therapien
gewahlt werden sollen, deren Nutzen bereits durch den G-BA festgestellt
worden sei. Dies sei nach Auffassung des IQWIiG jedoch nicht als zwingende
Voraussetzung fur die Festlegung anzusehen.
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Dieser Argumentation kann nach Auffassung des vfa nicht gefolgt werden,
da sich durch eine selektive Anwendung der in Kapitel 5 unter § 6 der Ver-
fahrensordnung des G-BA genannten Kriterien eine fir Hersteller kaum trag-
bare Volatilitat des Entscheidungstragers mit entsprechender Rechts- und
Planungsunsicherheit ergeben wiirde. Das zitierte Kriterium lautet genau: Als
Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrele-
vanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festge-
stellt ist. Eine Nutzenbewertung des G-BA zu Sulfonylharnstoffen liegt jedoch
eindeutig nicht vor.

vfa

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
Suche nach Studien fur indirekte Vergleiche

In diesem Abschnitt kommentiert das IQWIiG: ,Der pU hat die Mdglichkeit,
nach Studien flr indirekte Vergleiche zu suchen, wenn keine direkten Ver-
gleichsstudien mit Linagliptin vorliegen oder diese keine Aussage uber den
Zusatznutzen von Linagliptin zulassen. Im vorliegenden Dossier hat der pU
mittels bibliografischer Literaturrecherche und Suche in Studienregistern
nach Studien fur indirekte Vergleiche mit dem Wirkstoff Sitagliptin gesucht.
Die Suche nach Sitagliptin ist jedoch nicht dazu geeignet, Studien mit der
vom G-BA vorgegebenen zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sulfonyl-
harnstoffe, Insulin) zu identifizieren. Es wurde daher keine weitere Bewer-
tung der vom pU durchgefuhrten Informations-beschaffung nach indirekten
Vergleichen vorgenommen.*

Diese Argumentation ist aus rein logischer Sicht nicht nachvollziehbar. Ge-
setzt den Fall, der Hersteller ware in seiner Suche nach Studien fir einen
indirekten Vergleich mit Sitagliptin auf solche Studien gestofRen, die
Sulonylhranstoffe als gemeinsamen (Briicken-)Komparator anwenden, dann

Die Fragestellung des pharma-
zeutischen Unternehmers in
Modul 4 war ausschlieRlich auf
einen Vergleich gegen Sitaglip-
tin ausgerichtet. Die Anforde-
rungen gemaR VerfO fur eine
Bewertung gegeniber der vom
G-BA bestimmten zweckmali-
gen Vergleichstherapie sind
nicht erfulllt.
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waren durchaus Studien mit Linagliptin vs. Sulfonylharnstoffen sowie Si-
tagliptin vs. Sulfonylharnstoffen insofern diese existieren, fir einen indirekten
Vergleich relevant und auffindbar. Diese Studien wirden dann die vom G-BA
vorgegebene zweckmalige Vergleichstherapie als Komparator enthalten.
Somit ist die Suche nach Studien fur einen indirekten Vergleich mit Sitagliptin
durchaus auch dazu geeignet, Studien mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin
als Komparatoren im direkten Vergleich zu Linagliptin aufzufinden.

vfa

3.1.3 Therapeutischer Bedarf

Das IQWIiG merkt unter diesem Punkt an: ,Der pU beschreibt den therapeu-
tischen Bedarf innerhalb der Erkrankung. Hierbei fihrt der pU aus, dass das
zu bewertende Arzneimittel im Vergleich zu anderen DPP-4-Inhibitoren auch
an Patienten mit schwerer Nierenfunktions-stérung ohne Dosisanpassung
verabreicht werden kann. Jedoch ist dieser Bedarf nur in der Monotherapie
vorhanden, da Linagliptin ansonsten mit Metformin, welches bei Nierenfunk-
tionsstorung kontraindiziert ist, gegeben wird.”

Dieser Argumentation kann nach Auffassung des vfa aus rein methodischen
Gruinden nicht gefolgt werden, da selbst bei Kontraindikation einer kombinier-
ten Einnahme mit Metformin aufgrund einer Nierenfunktionsstérung durchaus
ein therapeutischer Bedarf nach einer Kombinationstherapie mit Metformin
existieren kdnnte, fir welche diese Kontraindikation nicht mehr gilt.

Bei der Ermittlung des therapeu-
tischen Bedarfes ist die Zulas-
sung des zu bewertenden Arz-
neimittels zu bertcksichtigen.
Diese gibt die Kombination mit
Metformin in der Kombinations-
therapie vor.

vfa

3.1.4 Pravalenz und Inzidenz

Das IQWIiG merkt an: ,Der pU verwendet als Grundlage fiir die Angaben zur
Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland die Datenbank

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firmen Boehringer
Ingelheim / Lilly Deutschland
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,Disease Analyzer‘ des kommerziellen Anbieters IMS Health. Als Ausgangs- | GmbH.
grol3e fur die Berechnung dienen alle Patienten in der Datenbank, welche
nur orale Antidiabetika und keine weiteren Arzneimittel erhalten. Die Daten-
bank selbst, welche auf einer Stichprobe beruht, wurde einer allgemeinen
Kreuzvalidierung mit konkurrierenden Datenbanken unterzogen und bean-
sprucht Reprasentativitat fur die deutsche Gesamtbevélkerung. Jedoch wird
die vorhandene statistische Unsicherheit in den Daten weder ausgewiesen
noch diskutiert.”

Nach Auffassung des vfa ist die Problematik der Epidemiologie des DMT2 in
Deutschland hinlanglich bekannt. Da der Hersteller auf Daten eines kommer-
Ziellen Anbieters angewiesen ist, kann er fir diese Angaben nicht Gber das
Ausmald an Datenqualitat, das der Datenanbieter zur Verfigung stellt, haft-
bar gemacht werden. Sollten dem G-BA oder dem IQWIiG qualitativ hochwer-
tigere Auswertung vorliegen, stiinde einer Verwertung dieser Daten nichts
entgegen. Letztlich sei an den § 303e SGB V Datenverarbeitung und -
nutzung erinnert, der die potenziellen Nutzer (u. a. G-BA & IQWIG) der bei
der Datenaufbereitungsstelle gespeicherten Daten nennt. Insofern diese im
Sozialgesetzbuch V genannten Leistungsdaten nicht verwertet werden kon-
nen und keine aktuellen Daten zur Epidemiologie des betrachteten Krank-
heitshildes vom RKI oder im Rahmen der Gesundheitsberichts-erstattung
vorliegen, sind alle an dem Verfahren der frihen Nutzenbewertung beteilig-
ten Akteure auf Daten von kommerziellen Anbietern angewiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefluigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung: keine
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mundliche Anhorung

gemald 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Linagliptin

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 7. Februar 2012
von 9.08 Uhr bis 10.32 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim International GmbH:
Herr Dr. Pfannkuche
Herr Dr. von Eynatten
Herr Dr. Roth
Frau Dr. Schreeb

Angemeldete Teilnehmer fir die Firma Berlin-Chemie AG, Menarini Group:
Herr Dr. Limberg

Frau Eicke

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):
Herr Dr. Wilken

Frau Lietz

Angemeldete Teilnehmer fir das Institut fiir klinische Forschung und Entwicklung:
Herr Prof. Dr. Forst

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Prof. Dr. Nickelsen

Frau Prof. Dr. Kretschmer

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Herr Dr. Krobot
Herr Dr. Hennig

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Herr Dr. Klatt

Herr Wasmuth

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Schéafer

Herr Novakovic

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Throm

Herr Dr. Dintsios
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Beginn der Anhérung zu TOP 16.1: 9.08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den
Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren, wir begru-
Ren Sie herzlich zu unserer mindlichen Anhdrung
zu Linagliptin.

Ich will zunachst feststellen, wer hier heute an-
wesend ist: fur die Firma Boehringer Ingelheim Herr
Dr. Pfannkuche, Herr Dr. von Eynatten, Herr Dr.
Roth und Frau Dr. Schreeb, fir Berlin-Chemie Herr
Dr. Limberg und Frau Eike, fur den Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken und
Frau Lietz, fur das Institut fur klinische Forschung
und Entwicklung Herr Professor Forst, fur Lilly
Deutschland Herr Professor Nickelsen und Frau
Professor Kretschmer, fir MSD Sharp & Dohme
Herr Dr. Krobot und Herr Dr. Hennig, flr Novartis
Herr Dr. Klatt und Herr Wasmuth, fir Sanofi-Aventis
Frau Schafer und Herr Novakovic und fir den Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller Herr Dr.
Throm und Herr Dr. Dintsios. Damit sind wir kom-
plett. Herr Professor Fritsche fir die Deutsche Dia-
betes Gesellschaft hat abgesagt.

Wir haben lhnen einen Ablaufplan zukommen
lassen. Bei diesen Anhdrungen halten wir uns gerne
an eine solche Gliederung; denn wir wollen nieman-
dem zumuten, zu allem umfassend Stellung zu
nehmen und anschlielend wiederum Uber alles
umfassend zu diskutieren. Darum rufen wir die
Punkte einzeln auf und Sie kdnnen dann zu den
einzelnen Punkten Stellung nehmen. Sind Sie mit
einem solchen Vorgehen einverstanden? — Das ist
der Fall.

Dann rufe ich Punkt 1 auf:
Allgemeine Aspekte

Wir haben hier insofern eine Besonderheit, dass
die Firma, die das neue Produkt eingereicht hat, von
der Vergleichstherapie, die der Unterausschuss
empfohlen hat, abgewichen ist und stattdessen an
ihrer eigenen Vorstellung zur Vergleichstherapie
festgehalten hat. Das hat dazu geflihrt, dass vonsei-
ten des IQWIG fir die Vergleichstherapie, die Sie
vorgeschlagen haben, kein Zusatznutzen festgestellt
werden konnte. Die von uns vorgegebene Ver-
gleichstherapie ist, weil Sie sie nicht ausgefillt ha-
ben, quasi nicht zur Anwendung gekommen, sodass
im Endergebnis kein Zusatznutzen festgestellt wer-
den konnte. Vielleicht kénnten Sie schon bei Ihren
allgemeinen Bemerkungen auf diesen Sachverhalt
eingehen, ausfuhrlich dann aber bei Punkt 2 zur
zweckmafigen Vergleichstherapie.

Ich gebe zunachst dem Vertreter der Firma
Boehringer das Wort. — Bitte schén, Herr Pfannku-
che.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Zunachst einmal herzlichen Dank, Herr Hess, fir
Ilhre freundliche Einleitung und die einfihrenden
Worte. - Sehr geehrte Damen und Herren! Wir wol-
len hier nicht die Stellungnahme replizieren, sondern
einige Punkte exemplarisch herausheben, die im
Kontext der frlhen Nutzenbewertung von Linagliptin
aus unserer Sicht besonders wichtig sind.

Bevor ich damit allerdings beginne, méchte ich
noch einige einleitende Worte zu dem von uns ge-
wahlten Vorgehen verlieren. Ich denke, das ist wich-
tig, um lhnen ein nachvollziehbares Bild zu ermégli-
chen. Das Familienunternehmen Boehringer Ingel-
heim mit Sitz in Ingelheim sieht es als sein Ziel an,
langfristig, verantwortungsvoll und werteorientiert zu
handeln. Ein Kerngebiet ist dabei flr uns die Erfor-
schung, Entwicklung und Herstellung von neuen und
innovativen Medikamenten. Mit dem Indikationsge-
biet Diabetes mellitus haben wir ein neues For-
schungsfeld betreten, auf dem wir auch langfristig
aktiv sein wollen, da hier auch nach jahrelanger
Arbeit nach wie vor gro3e Versorgungsdefizite vor-
liegen, wie beispielsweise auch der Diabetesatlas
immer wieder gezeigt hat.

In Deutschland haben rund 6,8 Millionen Men-
schen Diabetes mellitus Typ 2, von denen 67 Pro-
zent ein erhohtes Risiko flr eine abnehmende Nie-
renfunktion haben. Eine gute Blutzuckereinstellung
unabhangig vom Grad der Nieren- und Leberfunkti-
on ist eine therapeutische Licke. Diese versuchen
wir mit Linagliptin zu schliefen, da Linagliptin eben
auch bei Patienten mit Nieren- und Leberproblemen
eingesetzt werden kann. Linagliptin ist der einzige
DPP-4-Inhibitor, der ohne Dosisanpassung gegeben
werden kann.

Doch um langfristig diese innovativen Medika-
mente einfihren zu kdénnen, bedarf es Planungssi-
cherheit. Grundlage hierfir sind klare Prozesse, wie
wir sie in der Zulassung haben. In der friihen Nut-
zenbewertung ist vieles noch in einem lernenden
Stadium. Gerade in dieser Unsicherheit tragen wir
allerdings auch Verantwortung, sowohl gegenuber
den Patienten als auch gegenuber unseren Mitarbei-
tern. Deswegen haben wir uns entschieden, den
Weg zu gehen, den wir gegangen sind, bis wir mehr
Transparenz bezlglich des Ausgangs des AMNOG-
Verfahrens haben.

Wir wollen nicht missverstanden werden: Wir
sind fur die frihe Nutzenbewertung. Wir stehen ihr
grundsatzlich positiv gegeniiber. Das zeigt sich auch
daran, dass wir uns diesem Verfahren gestellt ha-
ben. Wir haben grof3es Vertrauen in Linagliptin und
sind davon Uberzeugt, dass sich in einem ergebnis-
offenen Verfahren die Vorteile, die wir spater noch
einmal darlegen werden, zeigen werden.

Wir haben unser Frihbewertungsdossier frist-
und formgerecht eingereicht, was auch die formale

3

254



Prifung des G-BA bestatigt hat. Als wir jedoch am
2. Januar die Dossierbewertung des IQWiG gese-
hen haben, waren wir — das will ich auch nicht ver-
hehlen — sehr enttduscht, da wir unseres Erachtens
ein umfangreiches und qualitativ gutes Friihbewer-
tungsdossier eingereicht haben. Dieses wurde je-
doch, wie Sie, Herr Hess, schon angemerkt haben,
wegen der Wahl einer anderen Vergleichstherapie
nicht bewertet. Es ist bislang keine datenbasierte,
medizinische Bewertung erfolgt, sodass ein Rick-
schluss auf den Stellenwert und die Wirksamkeit von
Linagliptin hier noch nicht mdglich ist. FUr uns war
das sehr enttduschend, da anhand des vorgelegten
Dossiers die Einschatzung des Nutzens gegenuber
beiden in der Diskussion befindlichen Vergleichsthe-
rapien mdglich gewesen ware. Das Dossier enthielt
die hierfir jeweils erforderlichen Daten.

Das IQWiG ist unserer Ansicht nach nicht be-
rechtigt gewesen, den Inhalt des Dossiers mit dem
Argument zu verwerfen, wir seien hinsichtlich der
zweckmafigen Vergleichstherapie von der Festle-
gung des G-BA abgewichen. Bislang wurde die
zweckmalige Vergleichstherapie nicht rechtsver-
bindlich festgelegt. Die Festlegung der zweckmali-
gen Vergleichstherapie ist Aufgabe des Gemeinsa-
men Bundesausschusses. In einem ergebnisoffenen
Verfahren und innerhalb eines lernenden Systems
sollte eine vollstandige Prifung des eingereichten
Dossiers unter Berlicksichtigung der entsprechen-
den Stellungnahme erfolgen.

Kommen wir nun zu den beiden zentralen Fragen
der Bewertung des Zusatznutzens: zum einen zur
Frage der zweckmaligen Vergleichstherapie und
zum anderen zum Ausmalf} und zur Bedeutung des
Zusatznutzens.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wollen Sie das schon jetzt vortragen?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Wenn Sie erlauben, Herr Dr. Hess, wirde ich jetzt
ganz kurz darauf eingehen wollen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja. — Dann rufe ich jetzt Punkt 2 auf:

ZweckmaRige Vergleichstherapie
— Monotherapie
— Zweifachtherapie
— Dreifachtherapie

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Beginnen mochte ich mit der Frage der zweckmali-
gen Vergleichstherapie. Hier wirde es sich unseres
Erachtens sicherlich lohnen, in die gesetzlichen
Grundlagen — das SGB V, die Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung oder, nachgelagert, die Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses — hineinzuschauen. In allen verfahrensbil-
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denden Texten findet sich die Aussage, dass die
Vergleichstherapie regelhaft nach den Malistdben
der evidenzbasierten Medizin zu bestimmen ist.
Doch was sind die Standards der evidenzbasierten
Medizin? Wie werden sie abgebildet?

Zum einen sind hier sicherlich klinische Studien
zu nennen. An dieser Stelle mdchte ich anmerken,
dass sowohl fur die Zulassung von Linagliptin wie
auch fur die Zulassung von Sitagliptin ein umfang-
reiches klinisches Studienprogramm vorgelegt wor-
den ist, welches nach den aktuellen Standards der
klinischen Forschung durchgefuhrt wurde.

Zum anderen haben wir die Sulfonylharnstoffe,
deren Zulassung vor Jahrzehnten erfolgte und deren
Zulassungsstudien nicht den heutigen Standards der
evidenzbasierten Medizin entsprechen. Selbst grol3e
und immer wieder zitierte Studien wie die UKPD-
Studie weisen selbst nach Aussage des IQWiG ein
hohes Verzerrungspotenzial auf, sodass ein metho-
disch adaquater Vergleich nicht sachgerecht
scheint.

An dieser Stelle mochten wir nicht verstecken,
dass wir nach der Analyse der Dossierbewertung
nach wie vor nicht nachvollziehen kénnen, welche
Evidenzbasis denn fir die Sulfonylharnstoffe vorlie-
gen soll. Das IQWiG erwahnt in seinem Bericht zwar
noch andere Studien neben der UKPD-Studie, flhrt
hierfir aber keine Quellen an.

Neben den klinischen Studien werden die Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin sicherlich auch
Uber Leitlinien, Therapiehinweise oder DMPs abge-
bildet, die fir sich in Anspruch nehmen, nach eben-
diesen Kriterien erstellt worden zu sein. Wenn ich
mir die Therapiehinweise zu Sitagliptin und
Vildagliptin oder die Entwurfsfassung flir die DPP-4-
Inhibitoren als Klasse oder die entsprechenden
DMPs anschaue, entdecke ich hier eine Therapie-
kaskade: Als First-Line-Medikament wird Metformin
genannt, als Second-Line-Medikament Sulfonyl-
harnstoffe, und als Third-Line-Medikamente werden
Insulin und andere orale Antidiabetika angeflihrt.
Wenn diese, zum Teil vom G-BA selbst erarbeiteten
Empfehlungen eine klare Rangfolge wiedergeben,
warum soll dann ein Third-Line-Medikament mit
einem Second-Line-Medikament verglichen werden?

Neben dem Aspekt der Vergleichstherapie hatte
ich zuvor auf einen zweiten Aspekt hingewiesen:
das Ausmal und die Bedeutung des Zusatznutzens.
Gegeniiber der von uns gewahlten Vergleichsthera-
pie Sitagliptin haben wir dies im Dossier dargelegt.

Wir haben uns im Dossier gedanklich auch auf
die von lhnen empfohlene Vergleichstherapie einge-
lassen. So kann ich hier feststellen, dass wir auch
im Hinblick auf diese Vergleichstherapie einen Zu-
satznutzen nachweisen kénnen — auch wenn wir
nach wie vor die Vergleichstherapie, die wir gewahlt
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haben, fir die richtige halten. Die Daten fir beide
Vergleichstherapien sind im Dossier hinterlegt wor-
den. Wir haben die Daten fir die Sulfonylharnstoffe
allerdings nicht in Modul 4 untergebracht, da es in
Modul 4 um die Ausgangsfrage geht, bei der wir uns
far Sitagliptin entschieden haben; entsprechend
haben wir die Literaturrecherche und die Ein-
schlusskriterien, die hierfur notwendig sind, aufge-
setzt. Es war also nicht mdglich, die Daten fur die
Sulfonylharnstoffe in Modul 4 zu hinterlegen. Ein
zweites Modul 4 zu formulieren, war ebenfalls nicht
mdglich. Aufgrund der Struktur des Templates
mussten wir einen anderen Weg finden. Wir haben
die Daten in Modul 3 integriert, aber alle Studienbe-
richte — das ist wichtig — auch in Modul 5 oder mit
Modul 5 Gbermittelt.

Die Zulassungsstudie 1218.20, die wir angefuhrt
haben, wurde hinsichtlich ihres Designs als gegen
Sulfonylharnstoffe direkt vergleichende Studie auf-
gesetzt. Sie erfullt die Kriterien, die von der pharma-
zeutischen Industrie haufig verlangt worden sind:
direkt vergleichende Studie, adaquates Design, aus-
reichende Studiendauer.

Unter den DPP-4-Inhibitoren ist Linagliptin der
einzige Vertreter, der bereits zur Zulassung solch
eine lange und grof’e Studie vorweisen kann. Um
Ihnen hier ein kleines Gefuhl fir diese Studie zu
geben, vielleicht ganz kurz Folgendes — Herr Dr. von
Eynatten wird spater noch weiter darauf eingehen —:
Die 1218.20-Studie ist eine multinationale, multizent-
rische, randomisierte, aktivkontrollierte, doppelblinde
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Linaglip-
tin im Vergleich zu Glimepirid Gber 104 Wochen. Die
eingeschlossene Patientenpopulation bestand aus
Typ-2-Diabetikern, die zuvor mit einer Monotherapie
mit Metformin oder einer Kombination aus Metformin
und einem anderen oralen Antidiabetikum behandelt
wurden. In der Linagliptin-Gruppe waren 776 Patien-
ten, in der Glimepirid-Gruppe 775 Patienten einge-
schlossen, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation einnahmen. Basierend auf einer vordefi-
nierten Nichtunterlegenheitsgrenze konnte die
Nichtunterlegenheit von Linagliptin gegeniber Gli-
mepirid gezeigt werden. In den Endpunkten ,Hy-
poglykamierisiko®, ,Gewichtszunahme* und ,kardi-
ovaskulares Risiko“ — ich denke, das ist an dieser
Stelle ein ganz wichtiger Punkt — konnte eine signifi-
kante Uberlegenheit von Linagliptin gegeniber Gli-
mepirid gezeigt werden.

Linagliptin ist damit — mit Ausnahme von Metfor-
min — das einzige Medikament, dessen Fachinfor-
mation eine Aussage zum kardiovaskularen Risiko
enthalt, daneben aber keine Dosisanpassung bei
Patienten mit Niereninsuffizienz erfordert.

An dieser Stelle konnte sicherlich angefiihrt wer-
den: Wenn in der Zulassungsstudie der Vergleich
gegenliber einem Sulfonylharnstoff durchgefiihrt
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wurde, warum werden Sulfonylharnstoffe dann nicht
als zweckmafige Vergleichstherapie im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung akzeptiert? Dies ist Folge
der unterschiedlichen Anforderungen im Arzneimit-
tel- und Sozialrecht. Auf der einen Seite wird die
Sicherheit und Wirksamkeit Gberprft, auf der ande-
ren Seite wird der Erstattungsfahigkeit und dem
Nutzen/Zusatznutzen in der Praxis nachgegangen.

Fur die Mono- und fir die Dreifachtherapie kon-
nen wir aufgrund des frihen Zeitpunktes der Bewer-
tung keine direkt vergleichenden Studien vorlegen.
Aufgrund eines Mangels an adaquaten Vergleichs-
studien war auch ein indirekter Vergleich weder fur
die Mono- noch fur die Dreifachtherapie mdglich,
sodass der Vergleich mit den vom G-BA vorge-
schlagenen Vergleichstherapien aus unserer Sicht
nicht durchgefuhrt werden konnte.

Nach diesen einflhrenden Worten méchte ich
jetzt zum Ende kommen und vielleicht noch Folgen-
des sagen: Wir sind uns bewusst, dass der G-BA mit
der vor ihm liegenden Aufgabe eine grofl’e Verant-
wortung Ubernimmt. Dies ist sicherlich kein einfa-
ches Unterfangen, keine einfache Aufgabe. Letzt-
endlich wiinschen wir uns aber eines: dass man bei
der Bewertung offen miteinander umgeht und das
Wort ,lernendes System“ gemeinsam mit Leben
erflllt. Wir verstehen den heutigen Tag als Teil des
Bewertungsverfahrens und hoffen, dass so manche
Diskussion aus der Vergangenheit zu Antidiabetika
nicht nachhallt, wenn die endgiiltige Einordnung des
Arzneimittels hinsichtlich des Zusatznutzens vorge-
nommen wird.

Neben mir haben wir mit Herrn Professor
Dr. Nickelsen und mit Herrn Dr. von Eynatten zwei
ausgewiesene Diabetesexperten und einen Exper-
ten fur das Linagliptin-Studienprogramm dabei, mit
Frau Professor  Dr. Kretschmer und Frau
Dr. Schreeb zwei Fachleute fur das Dossier zur fri-
hen Nutzenbewertung und mit Herrn Dr. Roth einen
Experten fir rechtliche Fragestellungen.

An dieser Stelle danke ich Ihnen, meine Damen
und Herren, fur die Aufmerksamkeit und bitte Sie,
Herr Hess, weiter durch die Agenda zu fihren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich méchte festhalten: Die Anhoérung ist Teil des
Bewertungsverfahrens; auch das bedarf keines
Hinweises.

Als Néachstes wiirde ich die Vertreter der Firma
Lilly bitten — oder schlief3en Sie sich dem an?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly Deutschland):
Wir schlielen uns dem an. Die Stellungnahme ist
sowieso eine gemeinsame Stellungnahme.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut. — Wer mochte sich jetzt noch einleitend duflRern
zu den allgemeinen Aspekten und, da Herr Pfann-
kuche schon zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Stellung genommen hat, auch zur zweckmafigen
Vergleichstherapie? — Herr Wasmuth.

Herr Wasmuth (Novartis Pharma):

Novartis geht davon aus, dass man in dem Falle,
dass hier kein Zusatznutzen festgestellt wird, eine
Festbetragsgruppe bilden kdnnte — entsprechende
Substanzen gibt es — und aus unserer Sicht auch
musste. Darauf wollte ich kurz hinwiesen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Professor Nickelsen.

Herr Prof. Dr. Nickelsen (Lilly Deutschland):
Meine Damen und Herren, ich wollte erganzend zu
der Einleitung von Herrn Pfannkuche aus medizini-
scher Sicht auf den Aspekt ,Wahl der Vergleichsthe-
rapie“ vertiefend eingehen. Gemeinsam mit dem
Hersteller sind wir der Empfehlung des G-BA, als
Vergleichstherapie Sulfonylharnstoffe zu nehmen,
aus mehreren Grinden nicht gefolgt.

Ein medizinischer Grund daflr, dass wir uns flr
Sitagliptin entschieden haben, ist, dass Sitagliptin
zur gleichen pharmakologischen Familie wie Lina-
gliptin gehoért und die gleiche Stellung in der Thera-
piekaskade hat.

Es gab aber — das klang schon an — noch einen
ganz anderen wichtigen Grund: den Mangel an ge-
eigneten Studiendaten. Es ist gar nicht einfach, Da-
ten zu finden, die einen validen Vergleich zwischen
Sulfonylharnstoffen und Linagliptin ermdglichen. Es
gibt nur eine einzige direkt vergleichende Studie;
das ist die bereits erwahnte 1218.20-Studie.

Fir die Monotherapie hat der G-BA als Ver-
gleichstherapie Sulfonylharnstoff vorgeschlagen, fir
die Tripeltherapie Metformin und Insulin als Kombi-
nation. Auf beiden Sektoren gibt es keine direkt ver-
gleichenden Studien.

Bei den Studien, die fur einen indirekten Ver-
gleich geeignet sind, ist die Lage ebenfalls sehr
schwierig. Ich will das nur an einem Beispiel illustrie-
ren: Bei der Monotherapie hat die initial durchgefthr-
te Literatursuche zu diesem Thema zunéachst einmal
etwa 1.200 Publikationen ergeben. Wenn man das
dann durchdekliniert und schaut, wo die Patienten-
kollektive vergleichbar sind, wo die Mindestdauer
hinreichend ist, welche davon placebokontrolliert
sind, welche RCTs sind usw. usf., bleibt sehr schnell
kaum etwas Ubrig. Das ging uns schon beim Ver-
gleich von Linagliptin gegen Sitagliptin so. Von die-
sen 1.200 Literaturstellen blieben zum Schluss ge-
rade einmal vier Studien Ubrig, die man fir einen
solchen indirekten Vergleich heranziehen konnte.
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Wir befinden uns dabei ibrigens in guter Gesell-
schaft; denn ahnliche Erfahrungen hat schon vor
Jahren auch das IQWiG gemacht. Ich erinnere mich
sehr gut an die Zeit, als das IQWiG die kurzwirksa-
men Insulinanaloga im Vergleich gegen kurzwirksa-
mes Normalinsulin bewertete. Bei der initialen Lite-
raturrecherche fand man uber 1.000 Treffer, von
denen zum Schluss auch nur funf Studien fur einen
Vergleich Ubrig blieben. Es ist, glaube ich, ein all-
gemeines Phanomen, dass sich die Anzahl der fur
einen Vergleich geeigneten Studien, sobald man
sich die Dinge genau anschaut, stark reduziert.

Es mag Uberraschen, dass das auch bei Sul-
fonylharnstoffen so sein soll. Aber da ist die Situati-
on nicht nur vergleichbar schlecht, sondern, wie Herr
Pfannkuche schon sagte, sogar noch schlimmer:
Viele der Studien sind alt, wurden in den 70er-/80er-
Jahren geplant. Diese Studien entsprechen nicht
den heutigen Standards und eignen sich damit noch
viel weniger fur einen Vergleich.

Bei der Suche nach Studien fiir die Monotherapie
mit Sulfonylharnstoffen blieben 39 Studien Ubrig.
Davon waren gerade einmal 17 placebokontrolliert.
Nach Anlegen der Ublichen Kriterien, die auch das
IQWIG verwendet und die auch im Dossier zur fri-
hen Nutzenbewertung genannt sind, blieb keine
einzige Ubrig, die zu einem indirekten Vergleich her-
angezogen werden kénnte.

Bei der Tripeltherapie war es ahnlich. Hinzu kam
die Schwierigkeit, dass wir nach der Empfehlung
des G-BA eine Dreifachkombination, namlich Linag-
liptin plus Metformin plus Sulfonylharnstoff, gegen
eine Zweifachkombination aus Metformin plus Insu-
lin hatten vergleichen missen. Da hatten zunachst
einmal zwei verschiedene Patientenkollektive von
der Vorbehandlung her kinstlich gleichgemacht
werden mussen. In der Zulassungsstudie fir Linag-
liptin waren die Patienten bereits mit Sulfonylharn-
stoffen und Metformin vorbehandelt und bekamen
anschlielend randomisiert und verblindet Linagliptin
oder Placebo hinzu. Um gegen die Kombination von
Metformin und Insulin vergleichen zu kdénnen, hatte
man eine Studie finden missen, bei der ebenfalls
mit Sulfonylharnstoff und Metformin vorbehandelte
Patienten eingeschlossen werden, bei denen man
dann den Sulfonylharnstoff absetzt und sie stattdes-
sen randomisiert auf Insulin oder Placebo zusatzlich
zu Metformin setzt. Eine solche Studie war in der
Literatur schlicht nicht auffindbar. Daher sind wir mit
beiden Vergleichen schlicht und einfach tberfordert.

Die einzige gllckliche Situation ist, wie bereits
angesprochen, dass wir fur die Zweifachkombination
eine direkt vergleichende Studie von hinreichender
Dauer und hinreichender GroRe - mit Uuber
1.500 Patienten — haben. Da konnte man wirklich
von einer hohen Datenqualitat und -reliabilitat spre-
chen.
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Es ist sicherlich nicht die Regel — das muss man
den Kollegen von Boehringer Ingelheim International
anerkennend anrechnen —, dass eine Studie von
dieser GroRe und dieser Dauer mit solchen End-
punkten schon zum Zeitpunkt der Zulassung eines
Praparates vorliegt. Das ist, zumindest in der Diabe-
tologie, keineswegs selbstverstandlich, sondern, wie
Herr Pfannkuche schon sagte, eher die Ausnahme:
Deswegen finden wir es doppelt bedauerlich, dass
die 1218.20-Studie in der bisherigen Bewertung
durch das IQWiG Uberhaupt nicht gewirdigt worden
ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke, Herr Professor Nickelsen. — Herr Professor
Forst.

Herr Prof. Dr. Forst (Institut fiir klinische For-
schung und Entwicklung):

Herr Hess, ich reibe mich ein bisschen an der Be-
grindung fur die Wahl der Vergleichstherapie. So-
wohl im Beratungsgesprach beim G-BA als auch im
Bericht des IQWiG wurde als Begriindung immer
wieder angefuhrt, dass sowohl die Sulfonylharnstoff-
als auch die Insulintherapie einen belegten Zusatz-
nutzen hatten. Das kann ich nicht nachvollziehen.

Auch die UKPD-Studie hat keinerlei Zusatznut-
zen einer Sulfonylharnstofftherapie belegen kdnnen.
Bei aller methodischen Kritik muss man sagen: Die
Unteranalyse hat fir Sulfonylharnstoffe keinen Vor-
teil zeigen koénnen. Im Gegenteil, fir die Therapie
mit einer Kombination von Sulfonylharnstoff und
Metformin hat die UKPD-Studie sogar eine erhdhte
Mortalitat ergeben, und Sulfonylharnstoff plus Met-
formin bekommt das Gros der Patienten, die mit
Sulfonylharnstoffen behandelt werden.

In der Literatur habe ich keine einzige Studie fin-
den konnen, die einen positiven Zusatznutzen der
Sulfonylharnstofftherapie belegt. Es gibt einige Stu-
dien, die keinen Effekt gezeigt haben. Es gibt ande-
re, viel mehr Studien zu Sulfonylharnstoffen, die
kardiovaskular sogar auf eine Gefahr hinweisen —
auch im Hinblick auf die Gesamtmortalitat —, sodass
es mir sehr schwer fallt, einen positiven Zusatznut-
zen der Sulfonylharnstofftherapie zu erkennen.

Gleiches gilt fur die Insulintherapie. Auch fur die
Insulintherapie wurde meines Wissens bisher keine
einzige Studie vorgelegt, die Uber die Blutzucker-
senkung hinaus einen positiven Zusatznutzen von
Insulin belegte. Es gibt sogar epidemiologische Da-
ten, Metaanalysen, die eher auf das Gegenteil hin-
weisen.

Ein Argument, das in den IQWiG-Bericht aufge-
nommen wurde, ist die These, dass die Dreifachthe-
rapie mit Insulin besser steuerbar sei bzw. eine orale
Dreifachtherapie schlechter steuerbar sei. Auch fir
diese These gibt es keine Daten. Diese These wur-
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de aus der ACCORD-Studie und aus der
ADVANCE-Studie abgeleitet. Belegt ist diese These
durch nichts. Es gibt eine Metaanalyse aus dem
letzten Jahr, bei der man dieser Frage nachgegan-
gen ist. Die Metaanalyse hat gezeigt, dass — bei
gleicher Blutzuckereinstellung — die Insulintherapie
im Vergleich zur oralen Dreifachtherapie ein ver-
mehrtes Risiko fur Hypoglykdmien und vermehrt
Gewichtszunahme sowie starkere Gewichtszunah-
men zur Folge hat. Auch hier gibt es also Uberhaupt
keinen Hinweis daflr, dass die Insulintherapie einen
Zusatznutzen hatte. An diesem Punkt tue ich mich
einfach schwer. Das will ich hier zur Kenntnis geben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Sagen Sie mir als Laie bitte noch: Gegenlber wem
hat es keinen Zusatznutzen: gegenlber Placebo
oder Sulfonylharnstoff?

Herr Prof. Dr. Forst (Institut fiir klinische For-
schung und Entwicklung):

Die Dreifachkombination hat gegeniber einer Kom-
bination mit Insulin keinen Zusatznutzen gezeigt.
Meines Wissens haben alle Sulfonylharnstoffthera-
pien weder gegenlber Placebo noch gegentber
aktiven Vergleichstherapien jemals einen Zusatznut-
zen zeigen kénnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich bitte um weitere Wortmeldungen
zum Thema ,zweckmafige Vergleichstherapie®. —
Herr Wasmuth.

Herr Wasmuth (Novartis):

Ich mdchte noch einmal auf die Kriterien zur Be-
stimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
eingehen. Ein Punkt sind sicherlich die Standards
der evidenzbasierten Medizin. Ich mdchte allerdings
auf den Punkt ,Zulassung” hinweisen. Ein Parame-
ter ist natlrlich: Es muss zugelassen sein. Es ist
sicherlich unstrittig, dass es an sich zugelassen ist.

Es gibt allerdings zwei Gegenanzeigen — darauf
mochte ich Sie an dieser Stelle hinweisen —, die bei
der Vergleichstherapie typischerweise in den
Fachinformationen zu finden sind, namlich schwere
Nieren- und Leberfunktionsstdrungen. Aus unserer
Sicht ist das ein Argument, das die Sulfonylharnstof-
fe als Vergleichstherapie ungeeignet erscheinen
Iasst. Wir bitten Sie, das zu bertcksichtigen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Ich gehe zu Punkt 3 Uber:

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens

— Monotherapie

— Zweifachtherapie

— Dreifachtherapie
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Hierzu gibt es in der Bewertung Uberhaupt keine
Aussage aulder der schon erorterten, namlich dass
es aus Sicht des IQWiG keinen belegten Zusatznut-
zen gibt. Bitte tragen Sie uns aus lhrer Sicht etwas
Uber das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens vor. — Herr Pfannkuche, bitte.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Ausmall und Grad des Zusatznutzens der von uns
gewahlten zweckmaligen Vergleichstherapie Si-
tagliptin haben wir im Dossier dargelegt, was bislang
jedoch nicht bewertet worden ist. Diese Daten liegen
also vor. Zu der von lhnen gewahlten Vergleichsthe-
rapie wird Herr Dr. von Eynatten etwas vortragen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Miller, Sie haben vorab noch eine Nachfrage
dazu?

Herr Miiller:

Sie haben das jetzt im Pladoyer nicht noch einmal
ausgefuhrt. Ist das korrekt, dass Sie gegeniber
Sitagliptin keinen Zusatznutzen haben?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Genau so haben wir es im Dossier dargelegt. Das
liegt Ihnen auch schriftlich vor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt bitte Herr von Eynatten.

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Vielen Dank, Herr Dr. Hess. — Ich kann vielleicht
kurz auf unsere Dot-20-Studie eingehen, eine direk-
te Vergleichsstudie zwischen Linagliptin und Glime-
pirid, einem Vertreter der Sulfonylharnstoffe.

Die Studie war randomisiert, doppelblind, kontrol-
liert aufgesetzt, multinational. 75 Prozent der Patien-
ten wurden in Europa rekrutiert, ein Drittel der Ge-
samtpopulation sogar hier in Deutschland. Wir ha-
ben insgesamt 1.556 Patienten eingeschlossen. Die
Patienten wurden fir den Zeitraum von zwei Jahren
vor dem Hintergrund einer bestehenden Metformin-
Therapie zusatzlich mit Linagliptin und Glimepirid
therapiert. Das Linagliptin blieb natirlich stabil; es
gibt nur eine Dosis. Das Glimepirid durfte in den
ersten zwolf Wochen bis zu einer Dosis von
4 Milligramm auftitriert werden und sollte danach
stabil gehalten werden. Der pradefinierte primare
Endpunkt war eine Nichtunterlegenheit sowohl nach
einem Jahr als auch nach zwei Jahren. Also: Zwei
gleichberechtigte primare Endpunkte der Nichtunter-
legenheit aufgrund eines vordefinierten Therapieun-
terschiedes.

Ganz wichtig ist, dass wir diese Dot-20-Studie
nicht nur als Effektivitatsstudie, sondern zusatzlich
als geplante Sicherheitsstudie aufgesetzt haben.
Das heil’t: Nachdem die Studie Ende 2007 geplant
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wurde, gab es Mitte 2008 ein Amendment, eine Pro-
tokollerweiterung, eine VergrofRerung der Studie mit
dem Ziel, in dieser Studie explizit auch die Sicher-
heit mittesten zu konnen, also eine statistische
Power, eine statistische pradefinierte Testung
durchzufiihren. Diese Sicherheitsaspekte waren das
Auftreten einer Unterzuckerung nach Protokoll ge-
gebenen Definitionen und die Veranderungen des
Gewichts. Ebenfalls vorab haben wir festgelegt,
dass wir im Rahmen dieser Studie nach zwei Jahren
eine Analyse bezlglich kardiovaskularer Endpunkte
durchfuihren wollen. Natirlich bestand fur die kardi-
ovaskularen Endpunkte die Limitierung, dass die
Studie dafur nicht die notwendige Power hatte.

Am Ende, also nach diesen zwei Jahren, haben
wir die Nichtunterlegenheitsgrenze erfiillt. Das heilf3t:
97,5 Prozent aller Patienten, die mit Linagliptin be-
handelt worden waren, blieben in einem unter-
schiedlichen HbA1c-Ausmald, das unter 0,3 lag. Nur
2,5 Prozent der Patienten hatten einen groéReren
Unterschied zu Glimepirid im HbA1c Gber 0,3. Auch
in Bezug auf die Sicherheit konnten wir nachweisen,
dass mit Glimepirid signifikant haufiger Nebenwir-
kungen auftraten, namlich 36 Prozent mit Glimepirid
gegenuber nur 7 Prozent mit Linagliptin. Auf3erdem
unterschied sich das Gewicht der Patienten nach
zwei Jahren um 2,7 Kilogramm: Die Linagliptin-
Patienten hatten 1,4 Kilogramm abgenommen, die
Glimepirid-Patienten 1,3 Kilogramm zugenommen.

Noch ein ganz wichtiger Punkt, auf den ich ein-
gangs schon eingegangen bin: Kardiovaskulare
Events wurden in dieser Studie nicht nur beobach-
tet, sie wurden auch adjudiziert. Das heil3t, sie wur-
den einem unabhangigen Expertenkomitee aus drei
Neurologen und drei Kardiologen vorgelegt. Diese
haben sich die Patientenakten im Detail angeschaut
und beurteilt, ob tatsachlich eine schwerwiegende
kardiovaskulare Komplikation vorlag oder nicht. Die-
ses Komitee arbeitete natirlich verblindet. Nach
Ablauf dieser zwei Jahre haben wir zwolf kardiovas-
kulare Events unter Linagliptin und 26 unter Glimepi-
rid beobachtet. Das ist eine relative Risikoreduktion
von 54 Prozent. Dieser Unterschied war signifikant.
Am eindriicklichsten war dies beim Schlaganfall: EIf
Schlaganfalle wurden unter Glimepirid beobachtet,
aber nur drei unter Linagliptin. Das war eine Risiko-
reduktion um 73 Prozent fur Patienten mit Linaglip-
tin.

Meinen Ausfihrungen koénnen Sie entnehmen:
Es handelt es sich nicht nur um eine reine Zulas-
sungsstudie, fiur die Effektivitat gefordert worden
war, sondern um eine Studie, bei der wir schon frih-
zeitig, noch im Entwicklungsprogramm, geplant hat-
ten, Sicherheitsaspekte zu adressieren, die lber das
Geforderte hinausgehen; denn die Sicherheit des
Patienten an erste Stelle zu setzen muss, denke ich,
das vorrangige Ziel fir den Einsatz einer neuen
Medikamentengruppe sein. — Vielen Dank.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr von Eynatten. — Ich gebe Ihnen
nun die Mdglichkeit, Fragen zu stellen. — Frau
Schwabe macht den Anfang.

Frau Dr. Schwabe:

Ich habe eine ganze Reihe von Fragen. In Vorberei-
tung auf diese Anhérung habe ich nachgelesen, was
die Europaische Zulassungsbehérde zu dieser Stu-
die sagt. Dabei habe ich festgestellt, dass es einige
Punkte gibt, die von dieser Behdrde kritisiert wer-
den.

Der erste Kritikpunkt ist, dass die Nichtunterle-
genheitsgrenze von 0,35 Prozent relativ weit ist, aus
Sicht der Behdrde: zu weit. Das wird dort ganz ein-
deutig so festgestellt.

Als Zweites wird kritisiert, dass in dieser Studie
Glimepirid, also der Sulfonylharnstoff, nicht ausdo-
siert werden konnte, sodass die meisten Patienten
im  Verlauf der Studie Dosierungen unter
4 Milligramm erhalten haben. Wenn ich den Bericht
richtig verstanden habe — vielleicht kdnnen Sie es
mir noch genauer sagen —, betrug die durchschnittli-
che Dosis Glimepirid 3 Milligramm. Zugelassen ist
Glimepirid bis zu einer maximalen Tagesdosis von 6
Milligramm.

Dazu kommt, dass der signifikante Unterschied
in der Nichtunterlegenheit nur im FAS, dem Full
Analysis Set, nachweisbar war, was bei einer
Nichtunterlegenheitsstudie allein auch von Statisti-
kern als nicht ausreichend angesehen wird. Als zu-
satzliche Sensitivitdtsanalyse wird gefordert, dass
auch das Per-Protocol-Set eine Signifikanz zeigt.
Und das war in dieser Studie leider nicht der Fall.
Das obere Konfidenzintervall lag Gber der Nichtun-
terlegenheitsgrenze von 0,35 Prozent.

Insgesamt kommt die Behdérde zu dem Schluss,
dass diese Studie nicht zeigt, dass Linagliptin gleich
wirksam wie Glimepirid ist; vielmehr hat es eine
weniger stark blutzuckersenkende Wirksamkeit, und
vor diesem Hintergrund sind auch die haufigeren
Hypoglykamien unter Glimepirid nur mit Vorsicht zu
interpretieren.

Insofern glaube ich, dass Sie diese Studie Uber-
bewerten, auch was das kardiovaskulare Risiko
angeht. Es handelt sich ja hier um eine Sicherheits-
analyse und nicht um den Beleg, dass kardiovasku-
lare Risiken durch Linagliptin reduziert werden. Auch
das wird in der Fachinformation ganz deutlich, in der
es lediglich heil3t:

Bislang gibt es keine Hinweise auf ein er-
hohtes kardiovaskulares Risiko. Die Anzahl
der Ereignisse in den klinischen Studien war
jedoch gering, daher kénnen keine verbind-
lichen Schlussfolgerungen getroffen wer-
den.
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Also auch in diesem Punkt wissen wir letztendlich
noch nicht, was wirklich kommen wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wollen Sie direkt darauf antworten? — Bitte.

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Vielen Dank fir die Fragen. Ich werde versuchen,
sie der Reihe nach zu beantworten.

Die Frage, ob wir die Nichtunterlegenheit in die-
ser Studie tatsachlich erflllt haben, wurde sehr in-
tensiv mit der EMA diskutiert. Wichtig ist, festzuhal-
ten, dass die EMA keinerlei Hinweise gefunden hat,
dass das Gegenteil der Fall ist. Die Studie wurde
niemals im Rahmen einer bewiesenen Unterlegen-
heitsstudie diskutiert. Woher kommt diese Diskussi-
on? Um Nichtunterlegenheit zu beweisen, setzt man
zunachst eine Grenze fest, bis zu welcher HbA1c-
Differenz man einen nichtsignifikanten Therapieun-
terschied hat und ab welchem Wert ein solcher Un-
terschied existiert. Wir haben uns zum Zeitpunkt der
Studie auf einen Non-Inferiority Margin von 0,35
festgelegt, die EMA hatte gern einen Margin von 0,3
gehabt. Zum Zeitpunkt der Aufsetzung der Studie
hatten wir gute Griinde, diese Studie mit dem 0,35-
Margin durchzufihren.

Wir haben auch auf dieser 0,35-Marge die Non-
Inferiority erreicht. Betrachtet man die Daten genau-
er, stellt man fest, dass wir auch die Grenze der
EMA unterschritten haben. Das 97,5-
Konfidenzintervall lag bei 0,29. Das heil}t, streng
genommen hatten wir auch die Kriterien der EMA
erflllt. Die EMA sagt aber: Formal ist, weil die Non-
Inferiority bei einer héheren Grenze festgelegt wur-
de, aus ihrer Sicht der eindeutige Beweis einer Non-
Inferiority nicht erbracht worden. Aus diesem Grund
findet sich im Label kein spezifisches Statement
bezlglich Non-Inferiority. Es findet sich aber auch
nicht das Gegenteil, namlich dass eine Non-
Inferiority nicht vorgelegen hatte.

Sie sind kurz auf die gewahlte Dosis von Glime-
pirid eingegangen. Es stimmt: Die mittlere Dosis lag
in dieser Studie bei 3 Milligramm. Nun ist es wichtig,
festzustellen, dass Glimepirid zwar bis 6 Milligramm
zugelassen ist, dass aber, wie man aus zahlreichen
Studien weill, mit erhdhter Dosis auch die Gefahr
von Nebenwirkungen, insbesondere von Hypogly-
kamie, Uberproportional zunimmt. Diesem Vorwurf
eines Designvorteils, mit einer héheren Dosis von
Glimepirid diesen Nachteil ausnutzen zu wollen,
wollten wir uns nicht stellen, da die Sicherheit in
dieser Studie an erster Stelle stand. Dennoch ist die
Dosis von 3 Milligramm Glimepirid, wenn man sich
andere Vergleichsstudien mit Glimepirid gerade
innerhalb dieser Klasse anschaut, durchaus im ho-
heren Bereich anzusiedeln. In anderen Studien wur-
den durchaus auch niedrigere Dosen verwendet.
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Sie haben die verschiedenen Analysesets er-
wahnt. Es gibt ein sogenanntes Fast Set und ein
Per-Protocol-Set. Dann gibt es noch zwei Unterein-
heiten: Die fehlenden Daten kann man einfach wei-
terfiihren — das ist die sogenannte Last Observation
Carried Forward —, oder aber man macht keine Im-
putierung, sondern nimmt nur die beobachteten
Werte. Summa summarum gibt es funf Sensitivitats-
analysen in der Dot-20-Studie. Eine dieser Sensitivi-
tatsanalysen hat in der Tat den Non-Inferiority Mar-
gin nicht erreicht, und zwar das von Ihnen erwahnte
Per-Protocol-Set mit Last Observation Carried For-
ward. In allen anderen Sensitivitdtsanalysen, in de-
nen wir unter anderem den Analysen anderer, vor-
heriger DPP-4-Inhibitorstudien gegen Sulfonylharn-
stoffen gefolgt sind, war der Unterschied im Gegen-
teil sogar wesentlich geringer. In der Gruppe der
Patienten zum Beispiel, die On-Treatment zwei Jah-
re behandelt wurden und keinerlei andere Medikati-
onen bekommen haben, betrug der Treatment-
Unterschied sogar nur 0,08 im HbA1c. Das sind sehr
spezifische statistische Diskussionen. Aber in einem
Punkt gebe ich lhnen recht: Eine der Sensitivitats-
analysen hat das nicht gezeigt, drei andere hinge-
gen haben es eindricklich bestatigt.

Zu lhrer Frage nach dem kardiovaskularen Risi-
ko: Uns liegt es natdrlich fern, hier einen kardiovas-
kuldren bewiesenen Zusatznutzen zu bestatigen. Im
Gegenteil, diese Studie hat eine Beobachtung gene-
riert, die darauf hindeutet, dass Linagliptin mit kei-
nem zusatzlich erhoéhten kardiovaskularen Risiko
einhergeht. Das ist auch eine der Grundbedingun-
gen, dass ein Medikament von den Behoérden zuge-
lassen wird. Wie Sie wissen, haben wir bereits eine
grole, langfristige Outcome-Studie initiiert. Sie lauft
momentan mit Uber 6.000 Patienten. Diese wird uns
in einigen Jahren die endglltige Sicherheit, den
endgultigen Beweis bezlglich des kardiovaskularen
Potenzials von Linagliptin erbringen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Ich bleibe zunachst einmal bei der 1218.20-Studie,
fur die Sie die langste Beobachtungsdauer angege-
ben haben. Sie haben gesagt, Sie haben diese im
Jahr 2007 aufgesetzt. In lhrer Stellungnahme haben
Sie die SIGN-Guidelines aus Schottland angefunhrt.
Darin wird fur Sitagliptin ein erhdhtes allgemeines
Infektionsrisiko festgestellt. Jetzt kann man die
1218.20 natirlich nicht plotzlich andern, um das zu
beobachten, aber Sie haben bestimmt MaRnahmen
ergriffen, um herauszufinden, ob es auch hier solche
Risiken gibt. Gibt es in den von lhnen ausgewerte-
ten Daten Hinweise in irgendeine Richtung, zu de-
nen Sie hier etwas sagen kdénnen?
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Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):

Im Rahmen des Protokolls werden natlrlich samtli-
che sogenannte Adverse Events und Serious Ad-
verse Events sehr genau protokolliert und im Rah-
men des Reporting der einzelnen Investigators auch
erfasst. Ich kann lhnen zwar nicht explizit die Daten
der Dot-20-Studie nennen, kann Ihnen aber sagen,
dass im gesamten Phase-3-Programm, im gesam-
ten Zulassungsprogramm festgestellt worden ist,
dass die Raten allgemeiner Infektionen fur die Pla-
cebo-Gruppe sogar leicht héher waren als fir die
Linagliptin-Gruppe. Man spricht bei Infektionen, bei
DPP-4-Inhibitoren im Speziellen, immer von der
Nasopharyngitis. Das ist eine Entziindung des Na-
senrachenraumes. Dort haben wir in der Tat eine
leicht erhéhte Rate mit 5,8 Prozent gegeniber
5,1 Prozent der Patienten auf Placebo beobachtet.
Das heif’t, der Unterschied liegt bei 0,9 Prozent.
Insgesamt muss man aber sagen, dass in der Dot-
20-Studie selbst kein Safety Signal, kein Sicher-
heitssignal beobachtet wurde, das in irgendeiner
Weise von dem Sicherheitsprofil des gesamten Ent-
wicklungsprogramms abwich mit der Ausnahme der
genannten Vorteile in Bezug auf Hypoglykédmie und
Veranderungen im Kdrpergewicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Muller hat noch eine Frage.

Herr Miiller:

Ich habe noch eine Nachfrage. Sie hatten eben die
grofRe Outcome-Studie erwahnt, die Sie angestof3en
haben. Kénnen Sie zu deren Design und Horizont
etwas ausfihren?

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Die Outcome-Studie namens CAROLINA haben wir
im Oktober 2010 gestartet. Sie folgt in ihrem Design
— es ist sehr ahnlich — der hier diskutierten Dot-20-
Studie. Wir werden Patienten einschlielRen, die zu
einem Grofdteil auf Metformin vorbehandelt sind,
also klassisch den Goldstandard in der Typ-2-
Diabetes-Therapie bekommen, und die, wenn sie
den HbA1c-Zielwert nicht erreichen, als zusatzliches
Medikament entweder Linagliptin oder aber Glimepi-
rid bekommen. Wir werden weltweit 6.000 Patienten
in 47 Landern und fast 700 Untersuchungszentren
einschlief3en. Die Studie ist auf einen mittleren Be-
obachtungszeitraum von sechseinhalb Jahren ange-
legt und wird 2018 ihre Daten generieren.

Wichtig von unserer Seite ist, festzustellen, dass
wir die CAROLINA-Studie in dieser Art designt und
mit den Behorden diskutiert haben, lange bevor wir
die Ergebnisse der Dot-20-Studie kannten. Ich den-
ke, das ist ganz wichtig, zu wissen, um der Diskus-
sion vorzubeugen, wir hatten erst mit einer eventuell
verbesserten Sicherheit diese Outcome-Studie ge-
plant. Dem ist nicht so. Die Vorbereitungen haben
sehr viel friiher begonnen.
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Zu den Ausfihrungen von Herrn Forst mochte
ich noch kurz etwas hinzufiigen. Es ist in der Wis-
senschaft nach wie vor eine der meist diskutierten
Fragen, wie es um die langdfristige Sicherheit der
Sulfonylharnstoffe tatsachlich bestellt ist: Sind sie
neutral, sind sie aufgrund ihrer zuckersenkenden
Eigenschaften tatséchlich positiv, oder haben sie
einen schadlichen Effekt auf das Herz? Bisher ist
keine solche Studie in einem direkten Vergleich mit
einem anderen oralen Antidiabetikum durchgefihrt
worden. CAROLINA schlief3t hier eine Licke. In ein
paar Jahren wird man eine ganz essenzielle wissen-
schaftliche Frage diesbezlglich beantworten kon-
nen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Als Nachste steht Frau Wieseler auf der Rednerliste.
— Bitte.

Frau Dr. Wieseler:

Herr Pfannkuche, ich habe Ihre Ausfihrungen am
Anfang so verstanden, dass Sie in dem Dossier den
Zusatznutzen im Vergleich zu zwei verschiedenen
Vergleichstherapien darstellen, namlich zu der von
Ihnen primar gewahlten — Sitagliptin — und zu der
vom G-BA gewahlten — Sulfonylharnstoff.

Nach § 35a SGB V und nach der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung soll der Zusatznutzen
nach den Standards der evidenzbasierten Medizin
nachgewiesen werden. Uber die wesentlichen
Schritte, die das beinhaltet, sind wir uns, denke ich,
einig: Das bedeutet, dass man zunachst eine Frage-
stellung formuliert; dass man, ausgehend von dieser
Fragestellung, zur Informationsbeschaffung eine
systematische Literaturrecherche macht, um mit
einem vollstandigen Informationskorper in die Be-
wertung zu gehen; dass man dann die Qualitat der
Informationen und das Verzerrungspotenzial bewer-
tet und die Daten geeignet zusammenfasst und in-
terpretiert.

In unserer Sichtung des Dossiers haben wir ein
derartiges Vorgehen fur den Vergleich gegenuber
Sulfonylharnstoff nicht gesehen. Sie stellen flr eine
einzelne Studie einen Ausschnitt von Daten dar. Das
ist aus unserer Sicht keine Bewertung des Zusatz-
nutzens nach den gesetzlich geforderten Standards
der evidenzbasierten Medizin. Vielleicht kdnnen Sie
noch einmal ausfuhren, warum Sie fir den Vergleich
gegenlber Sulfonylharnstoff diese Anforderungen
als erfullt ansehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Wir waren, wie ich es schon dargelegt habe, in der
misslichen Lage, dass die Vergleichstherapie bis-
lang nicht rechtsverbindlich festgelegt worden ist.
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Wir haben uns fir Sitagliptin als Vergleichstherapie
entschieden; das war die Ausgangsbasis fur Mo-
dul 4. Damit war Modul 4 besetzt, und wir mussten
einen anderen Weg finden, lhnen die Daten aus
dem Vergleich gegenlber Sulfonylharnstoffen dar-
zulegen. Wir haben diese Daten mit allen Ergebnis-
sen im Dossier dargelegt, deskriptiv beschrieben
und sind auch auf die einzelnen Aspekte, die Sie
genannt haben, zum Teil eingegangen. Wir haben
lhnen diese Daten in unserer Stellungnahme noch
einmal detailliert dargelegt, unter anderem — die
Stellungnahme enthalt leider keine Seitenzahlen — in
einer Tabelle mit der Uberschrift ,Verzerrungspoten-
tial auf Endpunktebene der Studie 1218.20%. Wir
haben dort auch noch einmal dargelegt, an welcher
Stelle im Dossier — in Modul 3 oder in Modul 5 -
welche Ergebnisse aus der Studie 1218.20 zu finden
sind. Von uns werden also letztendlich keine neuen
Daten in das Verfahren eingebracht, die Daten lagen
Ihnen bereits vor.

Frau Dr. Wieseler:

Eine kurze Nachfrage. Ein ganz wesentlicher Schritt
ist die systematische Informationsbeschaffung. Die
liegt fur die Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff im
Dossier nicht vor.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Die Datenlage ist, wie wir schon angemerkt haben,
recht diffizil. Wir wussten, dass wir mit der 1218.20-
Studie eine direkt vergleichende Studie haben, die
groRes Gewicht hat; deswegen haben wir die Er-
gebnisse direkt integriert. Es wird zu Linagliptin zu
diesem Zeitpunkt keine weiteren Studien auf diesem
Gebiet geben, da die 1218.20-Studie unsere Zulas-
sungsstudie war und vorher keine andere Studie
durchgefihrt werden konnte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Novakovic.

Herr Novakovic (Sanofi-Aventis Deutschland):

Herr Vorsitzender! Meine Damen und Herren! Als
Vertreter von Sanofi-Aventis, der Amaryl® — also die
Substanz Glimepirid — vertritt, mochte ich darauf
hinweisen, dass mit der Obergrenze von 6 mg pro
Tag die Fachinformation zwar richtig zitiert wurde, in
der Fachinformation aber auch steht, dass Dosen
von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag nur in Einzel-
fallen die Wirkung verbessern. Somit sind wir der
Ansicht, dass die in der 1218.20-Studie gewahlte
Dosis fir die Mehrheit der Patienten adaquat ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Professor Forst.
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Herr Prof. Dr. Forst (Institut fiir klinische For-
schung und Entwicklung):

Ich mdchte den gleichen Punkt ansprechen, namlich
dass die Glimepirid-Dosis in der 1218.20-Studie
moglicherweise nicht voll ausgereizt wurde. Sie hat-
ten im Rahmen der Non-Inferiority-Diskussion schon
angemerkt, dass die Blutzuckerwerte unter der Gli-
mepirid-Medikation tendenziell vielleicht sogar etwas
besser waren. Das heildt, es hatte Uberhaupt kein
Grund bestanden, eine hdhere Dosis zu wahlen.

Hatte man eine héhere Glimepirid-Dosis gewahlt,
ware die Anzahl der Hypoglykdmien nach allem
medizinischen Verstand weiter angestiegen. Das
bedeutet, man hatte im Hinblick auf Hypoglykdmien
einen noch deutlicheren Unterschied zwischen Li-
nagliptin und Sulfonylharnstoffen gezeigt.

Genauso Uberraschend ist, dass — trotz ver-
gleichbarer oder vielleicht sogar marginal besserer
Blutzuckereinstellung unter Glimepirid — weniger
kardiovaskulare Ereignisse zu verzeichnen gewesen
sind. Auch das deutet darauf hin — das wird in der
Literatur immer wieder angemerkt —, dass wir das
kardiovaskulare Risiko von Sulfonylharnstoffen —
damit kommen wir zur CAROLINA-Studie — doch
sehr kritisch hinterfragen mussen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wiegert noch einmal.

Herr Wiegert:

Sie gehen in Ihrer Stellungnahme darauf ein, dass in
der UKPD-Studie bei den Sulfonylharnstoffen signi-
fikante Ergebnisse fur makrovaskulare und mortali-
tatsrelevante Endpunkte nicht erreicht wurden, und
aullern vor dem Hintergrund der evidenzbasierten
Medizin Bedenken, dass Sulfonylharnstoffe eine
zweckmalige Vergleichstherapie darstellen konn-
ten.

Sie nehmen Referenz auch auf die Therapieemp-
fehlungen der AkdA, in denen tatsachlich in gewis-
ser Weise bestatigend steht:

Etwa 80 % aller Typ-2-Diabetiker entwickeln
makrovaskulare Komplikationen, die mit Ab-
stand die wichtigste Ursache fir Morbiditat
und Sterblichkeit darstellen.

Des Weiteren heildt es in diesen Therapieemp-
fehlungen:

Klinische Studien zum Einfluss einer inten-
siven antihyperglykdmischen Behandlung
mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin auf
die Haufigkeit makrovaskularer Komplikati-
onen erbrachten in der Regel keinen Nach-
weis fir eine Ereignisreduktion ... Allein in
einer Teilstudie der UKPDS konnte bei
Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern durch
die Therapie mit Metformin auch die Inzi-
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denz makroangiopathischer Komplikationen
und die Mortalitat reduziert werden ...

Wie ich Ihre Stellungnahme verstanden habe,
mogen Sie die UKPDS eigentlich nicht — aus ver-
schiedenen Griinden, die Sie angefiihrt haben — und
finden, dass diese Studie keine relevante Aussage
trifft. Man konnte das so zusammenfassen: dass aus
Ilhrer Sicht eigentlich gar kein Antidiabetikum die
Kriterien der evidenzbasierten Medizin erfillt und es
insofern eine zweckmafige Vergleichstherapie gar
nicht geben kann. — Kénnten Sie das ndher ausfuh-
ren?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly Deutschland):
Die medizinischen Ausflihrungen zur UKPDS sind
hier schon eindrticklich belegt bzw. unterstitzt wor-
den.

Ich wirde jetzt gerne auf die Evidenzlage einge-
hen. Vor vier Jahren, als wir mit den ersten Bewer-
tungen vom IQWiG zu tun hatten, hatte der G-BA
das IQWIG beauftragt, Sulfonylharnstoffe evidenz-
basiert zu bewerten. Das Ganze ist dann irgend-
wann gestoppt worden; die Grinde dafir mdgen
dahingestellt sein. So gibt es fur die in Deutschland
anstehende Nutzenbewertung tatsachlich nichts,
was vorliegt.

Was allerdings vorliegt, ist eine Nutzenbewertung
auf Basis des Therapiehinweises flir die anderen
DPP-4-Inhibitoren. Der G-BA sagt selber, dass er
die Therapiehinweise evidenzbasiert erstellt. Das
heilt, man fragt: Welche Grundlagen haben wir?
Was gibt es hierzu in der Literatur? Wie gut ist die
Literatur, welche Evidenzbasis hat sie? In den The-
rapiehinweisen flr Sitagliptin und Vildagliptin, die ja
zugelassen sind, und in der Draftversion, die fir die
Gruppe der DPP-4-Inhibitoren vorliegt, steht eindeu-
tig — das ist, glaube ich, unstrittig —: Es gibt einen
Stellenwert fir DPP-4-Inhibitoren. Der ist zugegebe-
nermafen Third-Line — so steht es drin —; aber damit
ist unseren Erachtens eine evidenzbasierte Bewer-
tung fur DPP-4-Inhibitoren — sprich: Sitagliptin,
Vildagliptin — rechtskraftig vorhanden, und sie liegt
auch fur die anderen DPP-4-Inhibitoren vor. In dem
Therapiehinweis steht sogar, dass Linagliptin ahn-
lich einzuordnen ist — mit dem Verweis, dass es zum
Zeitpunkt der Erstellung des Therapiehinweises
noch nicht zugelassen ist. Im Prinzip gilt aber die
gleiche evidenzbasierte Datenlage in der Therapie-
kaskade, die wir in Deutschland haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Sie wollen da noch mal nachhaken?

Herr Wiegert:

Ja. — Ich nehme mit Freude zur Kenntnis, dass Sie
das, was der G-BA auflert, automatisch als evidenz-
basiert annehmen und dem einen hohen Stellenwert
einraumen.
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Sie haben trotzdem die Frage nicht beantwortet;
denn es gibt auRer der AuRerung des G-BA offen-
sichtlich gar keine Evidenz fir die DPP-4-Inhibitoren.
Missen wir nun die Therapie beim Diabetes melli-
tus, weil sie nicht evidenzbasiert ist, einstellen und
alle Medikamente vom Markt nehmen, oder wie darf
ich Sie verstehen? Sie argumentieren gegen die
zweckmalige Vergleichstherapie mit der Begrin-
dung, dass die entsprechenden Endpunkte nicht
erreicht werden. Die UKPD-Studie ist — das ist keine
Frage — umstritten. Wenn man keine Studie findet,
die Evidenz fur Sulfonylharnstoffe nachweist, hiele
das, wir hatten keine zweckmaRige Vergleichsthera-
pie. — Ist das wirklich lhre Sichtweise?

Sie argumentieren in lhrer Stellungnahme auf
verschiedenen Ebenen: mal evidenzbasiert, mal im
Hinblick auf die Sozialversicherung; lhre Stellung-
nahme ist ja vielfaltig und sehr differenziert angelegt.
Ich bin jetzt aber bei dem Strang der Evidenzbasie-
rung und mdchte keine Antwort aus einem anderen
Strang.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielleicht kann Herr Professor Forst darauf zuerst
eine Antwort geben.

Herr Prof. Dr. Forst (Institut fiir klinische For-
schung und Entwicklung):

Zunachst mochte ich die UKPD-Studie verteidigen.
Das ist keine schlechte Studie. Diese Studie hat
eindeutig belegt, dass eine intensivierte Blutzucker-
senkung gegentber einer weniger intensivierten
Blutzuckersenkung vorwiegend im Hinblick auf mik-
rovaskulare Komplikationen einen Vorteil hat, lang-
fristig aber auch im Hinblick auf makrovaskulare
Komplikationen. Die UKPD-Studie war die erste
Studie, die das jemals belegt hat. Das war ein Mei-
lenstein; das muss man ganz klar sagen.

In der UKPD-Studie nicht untersucht wurde der
Einfluss von verschiedenen Medikamenten auf ei-
nen Zusatznutzen jenseits der Blutzuckereinstellung.
Das sind Subgruppenanalysen, die Jahre spater mit
sehr zweifelhaftem Design durchgefihrt wurden.
Hier kann man sich bestenfalls exploratorisch Hin-
weise holen, denen man dann in weiteren Studien
nachgehen muss.

Wir kénnen sagen, dass eine Blutzuckereinstel-
lung per se positiv ist im Hinblick auf mikro- und
makrovaskulare Komplikationen. Dariber hinaus
sind wir in der Diabetologie — da stimme Ihnen vdllig
zu — relativ blank an Daten und an Studien. Es gibt
wenig randomisierte Studien, in denen tatsachlich
der Einfluss bestimmter Medikamente oder Medika-
mentengruppen im Hinblick auf einen Zusatznutzen
Uber die Blutzuckereinstellung hinaus untersucht
wurde. Die beste Datenlage haben wir da noch in
den Studien fir die Glitazone, der PROactive-Studie
zum Beispiel. Ansonsten haben wir keine Studien.
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Fir die neuen Substanzen — GLP-1-Rezeptor-
Agonisten oder DPP-4-Inhibitoren — sind Studien auf
dem Weg. Wie wir gehdrt haben, wird es, metho-
disch bedingt, aber noch ein paar Jahre dauern, bis
wir dazu eine Datenlage haben.

Deswegen muss ich Ihnen letztlich zustimmen:
Uber die Blutzuckersenkung und davon abgeleitete
Effekte auf die Endpunkte hinaus haben wir im Hin-
blick auf randomisierte, kontrollierte Medikamenten-
studien tatsachlich nur etwas fur Glitazone, nicht
aber fur Sulfonylharnstoffe oder Insulin.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Pfannkuche, wollten Sie das
noch erganzen?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Ich habe es in meinem Eingangsstatement schon
erwahnt: Wir haben eine Entwicklung Uber die Zeit,
auch was die Durchfiihrung der klinischen Studien
anbelangt. Die Sulfonylharnstoffstudien liegen Jahr-
zehnte zuruick, sodass bei ihnen eine andere me-
thodische Qualitat vorliegt als beispielsweise bei den
Sitagliptinstudien, die den aktuellen Standards der
klinischen Forschung entsprechen. Hier kann man
von einem evidenzbasierten Vorgehen sprechen, da
die Studien allen entsprechenden Anforderungen
genugen. Fur Sitagliptin haben wir einen evidenzba-
sierten Nachweis, fur die Sulfonylharnstoffe gibt es
einen solchen nicht. Ich hoffe, das beantwortet Ihre
Frage, Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Leider nicht. Sie mussten jetzt tatsachlich mit mak-
rovaskularen und mortalitadtsrelevanten Endpunkten
kommen. Uber Sitagliptin kénnten wir uns gerne
ewig unterhalten, keine Frage. Aber ich bin jetzt bei
der Argumentation aus lhrer Stellungnahme. Da
behaupten Sie, dass flr die Sulfonylharnstoffe ein
relevanter Einfluss auf makrovaskulare und mortali-
tatsrelevante Endpunkte nicht belegt ist. Sie benut-
zen andere Worte; aber ich hoffe, Sie kdbnnen dem
zustimmen, wie ich es formuliere. Sie sagen aber an
keiner Stelle, dass es solche Belege fur Sitagliptin
oder fur einen anderen DPP-4-Inhibitor geben wir-
de. Dazu finde ich in der gesamten Stellungnahme
nichts. Das ware nicht schlimm, ich finde es aber
auch in der gesamten Literatur nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Hat Herr Forst die Frage jetzt beantwortet oder
nicht? — Eigentlich hat er das beantwortet. Dann
brauchen wir dazu jetzt keine weiteren Ausfihrun-
gen.

Dann wiirde ich Frau Malack bitten, zu fragen.
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Frau Malack:

Die 1218.20-Studie zum Vergleich von Linagliptin
mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid haben Sie auf-
gelegt, bevor es das AMNOG gab. Wenn Sulfonyl-
harnstoffe so eine schlechte Vergleichstherapie
sind, warum haben Sie diese dann aus freien Sti-
cken als Komparator gewahlt?

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):

In der Therapierichtlinie der EMA ist ganz klar gere-
gelt, dass neue Medikamente mit einer traditionel-
len, etablierten Therapie verglichen werden mussen.
In der oralen Antidiabetestherapie waren das zum
Zeitpunkt 2007 sicherlich Metformin und Sulfonyl-
harnstoff. Metformin ist unbestritten der Goldstan-
dard und First-Line-Therapie und kam daher als
direkter Komparator, als direktes Vergleichsmedi-
kament nicht infrage.

Ich denke, es ist folgerichtig, wenn man sich
dann der am haufigsten verwendeten Second-Line-
Therapie stellt, zumal vom Wirkmechanismus ganz
ahnliche Prinzipien verfolgt werden: Man méchte die
Insulinausschittung der B-Zellen verbessern, aber
gleichzeitig den Nachteilen einer GbermaRigen Insu-
linproduktion — einer Unterzuckerung und einer Ge-
wichtserhéhung — entgegentreten. Von daher ist
zurlickblickend zu sagen: 2007, als es noch keine
voll etablierte Evidenz gab, dass die neue Klasse
der DPP-4-Inhibitoren moglicherweise Vorteile ge-
genlber Sulfonylharnstoffen bieten kénnte, war es
folgerichtig, die 1218.20-Studie aufzulegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Malack.

Frau Malack:

Aber Sie legen doch jetzt eine neue Studie auf, in
der es auch um einen Vergleich gegeniber Glimepi-
rid geht.

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Die Ergebnisse der 1218.20-Studie lagen, wie ge-
sagt, noch nicht vor, als wir die Langzeitstudie auf-
gelegt haben. Wie Herr Wiegert gerade vorgebracht
hat, gibt es bisher noch fiur kein einziges Medika-
ment einen harten Outcome fur einen tatsachlichen
substanzspezifischen Mehrwert. Deshalb haben wir
damals beschlossen, zusatzlich zu einer mittelfristi-
gen Studie, die darauf ausgelegt war, Sicherheit in
Bezug auf Hypoglykamie und Gewichtsveranderun-
gen zu untersuchen, fur einen harten Outcome auch
eine langfristige Studie aufzulegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Faber.

Frau Dr. Faber:

Sie haben eingangs gesagt, dass es allein in
Deutschland 6,8 Millionen Typ-2-Diabetiker gibt.
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Nach lhren Ausfihrungen muss ich sagen: Wie ma-
ger und miserabel die Datenlage zur Versorgung
dieser vielen Patienten ist, finde ich einigermallen
erschutternd — das aber nur als Bemerkung am
Rande.

Herr Pfannkuche, aus meiner Sicht ist die Frage
von Frau Wieseler nicht ausreichend beantwortet.
Kdénnten Sie noch mal ausflihren, ob Sie die gesam-
te Datenanalyse gemacht haben und sie im Dossier
auch vorgelegt haben?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Ich gebe an Herrn Nickelsen weiter, der aus medizi-
nischer Sicht gerne etwas dazu sagen kann.

Herr Prof. Dr. Nickelsen (Lilly Deutschland):

Ich kann vielleicht erganzend anmerken, was ich
schon in meinem Eingangsstatement gesagt habe:
Die Literatursuche und die Sichtung der gesamten
Evidenzlage sind inzwischen geschehen — mit dem
Erfolg oder, genauer gesagt, Misserfolg, den ich
genannt habe: dass es fir die Mono- und fur die
Dreifachtherapie keine geeigneten vergleichenden
Studien gibt. Fir die Zweifachtherapie haben wir
einen Direktvergleich. Da ist eine Gesamtsichtung
zugegebenermallen nicht gemacht worden. Wahr-
scheinlich ware aber auch nichts anderes dabei
herausgekommen.

Man muss darlber hinaus ganz einfach sagen,
dass ein Direktvergleich im Rahmen einer Head-to-
Head-Studie allemal sehr viel aussagekraftiger ist
als indirekte Literaturvergleiche.

Frau Dr. Faber:
Diese Datenanalyse befindet sich also nicht im Dos-
sier?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Haben Sie sie eingebracht oder nicht?

Herr Prof. Dr. Nickelsen (Lilly Deutschland):
Nein, im urspriinglichen Dossier ist sie nicht.

Frau Dr. Faber:
Aber in der Stellungnahme.

Herr Prof. Dr. Nickelsen (Lilly Deutschland):
Aber in der Stellungnahme.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Grell auf der
Liste.
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Frau Dr. Grell:
Frau Kretschmer, im Therapiehinweis zu Sitagliptin
steht auch der Satz:

Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei
belegtem Langzeitnutzen und gunstigeren
Preisen ...

Wenn wir hier schon selektiv zitieren, mussen wir
auch gegenseitig selektiv zitieren. Das war damals
auch unbestritten, soweit ich mich erinnere. Wir
mussen das dann auch komplett sagen.

Ansonsten bin ich dankbar, dass Herr Professor
Nickelsen klar gemacht hat, dass das im Dossier
fehlerhaft war. Dass etwas nachgereicht wird, ist ja
der Beweis daflr, dass es unvollstdndig war. Ich
wilsste auch nicht, dass das Dossier so platzbe-
schrankt ist, dass man nicht alles hineinschreiben
kénnte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer von den Sachverstandigen moéchte dazu etwas
sagen? — Bitte schon, Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly Deutschland):
Nur ganz kurz zu Frau Grell: Natirlich sollte man
nicht selektiv zitieren; da haben Sie recht. Aber wir
haben ja hier ausfihrlich Uber die Langzeitdaten fir
Sulfonylharnstoffe diskutiert. Wir zweifeln an, dass
die vorhandenen Belege tatsachlich ausreichen.
Aber deshalb missen wir an dieser Stelle die Dis-
kussion nicht noch einmal aufmachen.

Herr Dr. Roth (Boehringer Ingelheim):
Wenn Sie gestatten, mdochte ich kurz noch einen
Punkt ansprechen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, bitte.

Herr Dr. Roth (Boehringer Ingelheim):

Ich méchte um Verstandnis dafiur werben, dass wir
uns als Unternehmen in dem Dilemma befinden,
dass wir das Dossier nach den formellen Vorgaben
zu einem Zeitpunkt ausfullen und einreichen muss-
ten, zu dem nicht rechtsverbindlich klar war, was die
Vergleichstherapie ist. Wir mussten uns fir eine
Seite entscheiden. Wir haben uns fur die eine Seite
entschieden. Das hat durch die formellen Vorgaben
zwangslaufig zur Folge, dass wir nicht alternativ
verschiedene Vergleichstherapien in dem Sinne, der
hier angefragt wurde, vollstandig auslegen und er-
lautern konnten. Das ist einfach technisch nicht
moglich. Deswegen haben wir im Rahmen der Stel-
lungnahme die fehlenden Informationen zu der al-
ternativen Vergleichstherapie nachreichen mussen.
Ich bitte darum, dieses Dilemma, das im Verfahren
angelegt ist, nicht einseitig uns aufzulasten.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Auf meiner Rednerliste steht jetzt Herr Rechtsanwalt
Grine.

Herr Griine:

Ich habe noch eine Frage zur Auswahl der Kompa-
ratoren im Rahmen des Zulassungsverfahrens. Geht
die Wahl von Glimepirid auf eine Empfehlung der
EMA im Verfahren des Scientific Advice zurlick?

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Nein, dort ist nicht eine spezielle Substanzklasse
gefordert. Es wird nur gefordert, dass gegen eine
etablierte traditionelle Therapie verglichen wird, und
das mindestens Uber einen Zeitraum von einem
Jahr.

Herr Griine:
Haben Sie eine Beratung genau zu diesem Punkt
bei der EMA in Anspruch genommen?

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Die Dot-20-Studie ist mit der EMA diskutiert worden.
Die EMA hat den Komparator Glimepirid akzeptiert.
Wir sind auf die Diskussionen beziiglich des Non-
Inferiority Margin auch eingegangen. Ja, es hat ei-
nen Scientific Advice vonseiten der EMA gegeben.

Herr Griine:
Hatten Sie der EMA einen anderen Komparator zur
Diskussion gestellt?

Herr Dr. von Eynatten (Boehringer Ingelheim):
Nein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. — Herr Wiegert, Sie hatten noch eine Frage.

Herr Wiegert:

In lhrer Stellungnahme gehen Sie auf SIGN-
Leitlinien und auf die Leitlinien der DDG ein. Sie
fuhren aus, dass die Gliptine eine Zweitlinien- oder
Drittlinientherapie sind und in Kombination dazuge-
geben werden. Das ist auch im Rahmen der Argu-
mentation zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
erfolgt. Sie haben aber auch eine Zulassung als
Monotherapie, namlich dann, wenn das Metformin
nicht zum Einsatz kommt. Wofur entscheiden Sie
sich in lhrer Argumentation: fur die Leitlinien oder fur
Ilhre Zulassung? Es ist schon wichtig, das zu verste-
hen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Mono- oder Zweifachtherapie?

Herr Roth (Boehringer Ingelheim):

Als Jurist kann ich zu der fachlichen Frage nicht viel
beitragen, aber ich will versuchen, den Unterschied
zu erlautern, der zwischen der Zulassung des Arz-
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neimittels und den Bedingungen, unter denen die
Zulassung ablauft — das ist die eine Seite —, und der
Auswahl der Vergleichstherapie — das ist die andere
Seite — besteht.

Die Zulassung lief ja zu einem Zeitpunkt, zu dem
wir Uber die evidenzbasierte Medizin und die Ergeb-
nisse, die zum heutigen Zeitpunkt verfUgbar sind,
noch nichts wussten. Das haben Sie ja schon ge-
hort. Die Zulassung des Arzneimittels ist also die
eine Seite.

Die Auswahl der Vergleichstherapie lauft aber
nach unserem Verstandnis, jedenfalls nach dem,
was wir im Gesetz lesen, nach den Malstében der
evidenzbasierten Medizin ab. Das heif3t, der Blick ist
auf die Therapie gerichtet, die in der Praxis zum
jetzigen Zeitpunkt die Therapie ist, gegen die sich
dieses Arzneimittel vergleicht. Fir die Auswahl die-
ser Therapie ist die Zulassung, wenn man so will,
die notwendige Bedingung, aber eben nicht die hin-
reichende Bedingung. Alle Arzneimittel, die in die-
sem Indikationsgebiet zugelassen sind, kommen
gewissermalien im ersten Ansatz als Vergleichsthe-
rapie in Betracht. Auf dieser Grundlage muss man
aber spezifisch genau hinschauen, welche Therapie
nach evidenzbasierten Gesichtspunkten genau jene
ist, die jetzt in dem Umfeld eingesetzt wird, in dem
das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden
soll. Auf dieser Grundlage sind wir dazu gekommen,
dass Sitagliptin die Vergleichstherapie ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Allerdings steht in der Rechtsverordnung ausdriick-
lich, dass man, weil es sich um eine Friihbewertung
handelt, sehr stark auf die Zulassung schauen
muss. Die Vergleichstherapie der Zulassung ist ja
die Vergleichstherapie, flr die schon eine Studie
vorliegt. Alles andere ist ein indirekter Vergleich. Wir
haben lange daruber diskutiert, ob dieser Gberhaupt
maoglich bzw. zulassig ist. Also: Die Zulassungsstu-
die hat schon eine Bedeutung.

Das erste Praparat, Uber das wir entschieden
haben, namlich Ticagrelor, ist ausdricklich auch auf
Wunsch des Herstellers gegenliber der Zulassungs-
studie bewertet worden, mit Ausnahme des Off-
Label-Use. Ich glaube schon, dass die Zulassungs-
studie bei einer Frihbewertung eine grof’e Rolle
spielt. Spater, im Laufe der Anwendung, kann man
nattrlich andere Studien machen. Aber wir sind ja
hier noch in einer Frihbewertungsbetrachtung. — So
weit meine Bemerkung an dieser Stelle, auf die Sie
jetzt aber nicht reagieren missen.

Herr Forst.
Herr Prof. Dr. Forst (Institut fiir klinische For-
schung und Entwicklung):

Ich sehe, ehrlich gesagt, nicht, dass sich Zulassung
einer Monotherapie und Empfehlungen der DDG
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oder anderer Fachgesellschaften gegenseitig aus-
schlieBen. Die Empfehlung der DDG ist in erster
Linie die Therapie mit Metformin; das ist unbestrit-
ten. Aber in zweiter Linie sind quasi alle Substanzen
aufgefiihrt, wobei die DDG sagt: Das muss individu-
ell nach Nebenwirkungen, Wirkungen und dem indi-
viduellen Risikoprofil des Patienten entschieden
werden. Das ist zwar ein bisschen weich und
schwammig, aber so hat es die DDG nun einmal
formuliert.

Andere Leitlinien sagen relativ klar, dass zu-
nachst Sulfonylharnstoffe eingesetzt werden sollen
und dann erst die anderen Substanzen folgen. Das
schliel3t aber nicht aus, dass eine Substanz durch-
aus auch als Monotherapie eine Zulassung haben
darf. Diese kann durchaus auch berechtigt sein;
denn es gibt natirlich einzelne Patienten, die Met-
formin oder Sulfonylharnstoffe nicht vertragen oder
die aus dem einen oder anderen Grund kontraindi-
ziert sind, beispielsweise weil sie ein Hypoglykdmie-
risiko aufweisen. Fir diese Patienten gabe es dann
gar keine Therapie mehr. In diesen Fallen ist die
Zulassung einer solchen Substanz als Monotherapie
trotz Leitlinien absolut sinnvoll, weil ansonsten fur
diese Patienten Uberhaupt keine Therapie mehr zur
Verfligung steht. Insulin kann keine Alternative sein;
denn das birgt erst recht ein Hypoglykadmierisiko fur
diese Patienten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ich glaube, wir haben alle Fragen zu diesen ersten
drei Punkten gestellt und Sie haben sie auch alle
beantwortet. — Herr Pfannkuche, wollen Sie noch
eine Bemerkung dazu machen?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):
Frau Schwabe will noch etwas sagen.

Frau Dr. Schwabe:

Ich habe noch eine kurze Nachfrage: Sie haben das
eben so dargestellt, als sei das Ganze ein zeitliches
Problem gewesen, als sei die Evidenz jetzt anders,
sodass man heute eine andere Vergleichstherapie
wahlen misste als zu dem Zeitpunkt, zu dem Sie die
Studien geplant haben. Ich frage mich: Wie ist das
beispielsweise mit dem Komparator Sitagliptin? Ir-
gendwann ist dieser ja auch neu entwickelt worden.
Gegen wen hatte der in einer frihen Nutzenbewer-
tung eigentlich verglichen werden muissen? Welche
Vergleichstherapie ware denn bei Sitagliptin ange-
zeigt gewesen?

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Das ist eine gute Frage. Es ist aber, glaube ich,
nicht unsere Aufgabe, sie an dieser Stelle zu beant-
worten.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich glaube, alle Gliptine sind gegen Sulfonylharnstoff
verglichen worden. — Will sich jemand spezifisch zu
dieser Frage aulern? — Das ist nicht der Fall. Dann
rufe ich Punkt 4 auf:

Anzahl der Patienten bzw. Patientengrup-
pen

Ist das ausreichend vorgetragen worden? — Herr
Pfannkuche, wollen Sie etwas dazu sagen?

(Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingel-
heim) schuttelt den Kopf)

Gibt es dazu unterschiedliche Meinungen? — Ich
glaube nicht. Spielen fur Sie, Herr Kaesbach, die
Anzahl der Patienten bzw. der Patientengruppen
eine Rolle? Bestehen bei Ihnen irgendwelche Un-
klarheiten, die aufgeklart werden mussten?

(Herr Kaesbach schiittelt den Kopf)
Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Ich habe eine Frage, die auch das IQWiG in seiner
Bewertung aufgegriffen hat. Ich habe Ihr Dossier so
verstanden, dass Sie die Patienten, die als Mono-
therapie nicht Metformin bekommen haben, automa-
tisch so betrachtet haben, als wirden sie eine Kont-
raindikation gegen Metformin haben. Habe ich das
so richtig verstanden? Ich wisste gerne, wie Sie das
begriinden; denn das ist an der Stelle nicht klar ge-
worden. Das ist praktisch das Steinchen, das mir
noch fehlt. Ich hatte gerne die Begrindung, warum
alle Patienten, die in der Monotherapie kein Metfor-
min bekommen, automatisch mit einer Kontraindika-
tion behaftet werden. Dazu muss es ja auch einen
Datenhintergrund geben.

Frau Dr. Schreeb (Boehringer Ingelheim):

Dazu kann man sagen, dass wir uns naturlich an der
Zulassung orientiert haben und in der Monotherapie
die Patienten gemal der Zulassung Metformin in-
appropriate waren.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Ich kann ganz konkret darauf eingehen. Ich habe
gerade nachgeschaut, damit ich lhnen genau sagen
kann, was wir geschrieben haben.

Fir die Patienten, die nach der Disease Analy-
zer Auswertung keine Metformin-Therapie be-
kommen, wird eine Kontraindikation oder Un-
vertraglichkeit fir Metformin angenommen.

Diese Annahme mussten wir treffen, da es in der
gesamten Literatur hierzu keine weiteren Daten gibt,
weder zur Metformin- noch zur Sulfonylharnstoff-
Kontraindikation oder -Unvertraglichkeit. Wir haben
zu dieser Frage den Disease Analyzer befragt. Wir
haben, wie wir in der Stellungnahme dargelegt ha-
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ben, dazu auch eine systematische Recherche in
der gesamten epidemiologischen Literatur durchge-
fuhrt. Zu dieser Aussage haben wir aber keine Zah-
len gefunden, sodass wir in der misslichen Lage
sind, mit Annahmen arbeiten zu missen. Das ist fir
alle keine zufriedenstellende Situation. Aber das ist
der Status, den wir heute, im Jahr 2012, haben.

Wir haben keine ausreichende Datenbasis. Es
muss an dieser Stelle wiederum die Frage gestellt
werden, wie wir zu einer verlasslicheren Datenbasis
kommen koénnen. Eine Chance bietet sicherlich
§ 303a bis e, dessen Inhalt aber fir diese Fragen
wahrscheinlich auch nicht ausreichen wird. Das
misste man mit medizinischen Daten, vielleicht
Daten aus DMP-Programmen oder Daten, die den
kassenarztlichen Vereinigungen vorliegen, noch
anreichern. Das ist sicherlich eine Baustelle, die das
System hat.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ja. Aber Paragrafen allein kdbnnen das auch nicht
ausflllen, dazu mussten sie erst einmal umgesetzt
werden.

Es gibt keine weiteren Wortmeldungen zu die-
sem Punkt. Dann kommen wir zu Punkt 5:

Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweili-
gen zweckmafigen Vergleichstherapie

Gibt es dazu Unklarheiten? Gibt es Fragen, die
noch beantwortet werden mussten, oder ist das alles
hinreichend vorgetragen? — Damit hatten wir alle
Punkte an sich abgehakt.

Ich habe noch eine Frage an Sie. Wir werden
uns nachher damit beschaftigen missen, ob Sie
jetzt alles vorgetragen haben oder nicht und ob
hilfsweise das IQWiG die andere Vergleichstherapie
hatte bewerten missen. Aus der Anhérung ist wohl
klar geworden, dass zwar Studien vorlagen, dass
aber die Abhandlung zu den Ergebnissen der Stu-
dien erst in der Stellungnahme nachgereicht worden
ist. Uns wird nachher zu beschéaftigen haben, wie wir
damit umgehen.

Nun haben Sie das Praparat ja bisher gar nicht
auf den Markt gebracht; Sie haben bewusst keine
Marktbelieferung vorgenommen. Es ware natirlich
schoén, wenn das IQWiG aufgrund einer dann auch
hinreichend vorgelegten Dokumentation zu einer
normalen Bewertung kommen koénnte. Das wirde
allerdings eine Verschiebung um ein Jahr bedeuten.
Koénnten Sie damit leben? — Ich frage Sie das jetzt
als Leiter dieser Anhérung. Es kénnte ja sein, dass
man aus den genannten Griinden sagt: Das Dossier
ist nicht vollstandig gewesen. Die Stellungnahme
mag die Liicke zwar geflllt haben; das ist aber letz-
ten Endes, wenn ich das formal sehe, nicht ausrei-
chend. Dann gilt der Zusatznutzen aufgrund der
Stellungnahme des IQWIG als nicht belegt. Da ja die

17

268



Studie an sich vorhanden ist, aber letztlich nicht in
die Bewertung eingegangen ist, kénnen Sie eine
Bewertung erwarten, allerdings mit einer gewissen
Verzogerung. — Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Ich méchte dazu noch einmal auf das Template und
das Verfahren insgesamt eingehen. Ich will lhnen
als kleines Schmankerl Folgendes dazu erzahlen:
Als es um die Frage der Abgabe der Stellungnahme
ging, haben wir die Frage gestellt, ob wir im Templa-
te des G-BA, in das wir unsere Passi eintragen dir-
fen, die Zeilenbreite verandern dirfen. Dazu hief
es: Nein. Sicherlich, es mussen dort auch noch Ihre
Antworten eingetragen werden, aber man muss
schon feststellen, dass es ein sehr formales Verfah-
ren ist. Das spiegelt letztendlich auch das Template
wider.

Es stellte sich fiur uns auch die Frage, ob wir au-
Rerhalb des Moduls 4, beispielsweise in Modul 3,
noch einmal ein komplettes Modul 4 replizieren kon-
nen. Wir sind zu der Einschatzung gekommen, dass
wir das dort nicht kdnnen. Ansonsten ware es dort
explizit vorgesehen gewesen. Deswegen mussten
wir die Daten, auch gegeniber der von lhnen ge-
wahlten Vergleichstherapie, in einer abgespeckten
Version in Modul 3 bringen. Nichtsdestotrotz haben
wir mit unserer Zulassungsstudie, die Uber 104 Wo-
chen geht und die eine ganz klare Aussage trifft,
sehr starke Daten eingebracht. — Herr Dr. Roth wird
noch eine Anmerkung hinzufligen.

Herr Dr. Roth (Boehringer Ingelheim):

Als Jurist kann ich mich zu dem Verfahren auf3ern.
Ich habe mir schon im Vorfeld Uberlegt, welchen
Vorschlag wir unterbreiten kénnen, um dieses Ver-
fahren konstruktiv fortzuflihren. Ich habe ja eben
schon angeschnitten, in welchem Dilemma wir uns
befinden. Mein Appell geht dahin, dass das Verfah-
ren vom Gemeinsamen Bundesausschuss gewis-
sermalfden nachjustiert und auf eine Weise — wir sind
ja in einem laufenden Verfahren — fortgesetzt wird,
die nicht zulasten des Unternehmens geht. Was ich
damit meine, ist, dass das Dossier und die nachge-
reichte Stellungnahme gegenuber der Vergleichs-
therapie ausgewertet werden und Uber den Zusatz-
nutzen entschieden wird, eine Entscheidung, die der
Gemeinsame Bundesausschuss rechtsverbindlich
zu treffen hat. Erst wenn diese rechtsverbindliche
Entscheidung getroffen ist, steht auch fest, in welche
Richtung die Bewertung am Ende geht.

Wahrend des gesamten Verfahrens, also auch
zu dem Zeitpunkt, als wir unser Dossier erstellt ha-
ben, war rechtsverbindlich nicht festgelegt, welche
Vergleichstherapie besteht. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss hat ausdriicklich darauf hingewiesen
und tut das auch in seiner Verfahrensordnung, dass
die Auskinfte im Beratungsgesprach rechtlich un-
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verbindlich sind. In dieser Situation durften wir da-
rauf vertrauen, dass alle Beteiligten einschlief3lich
des IQWIG ebenfalls davon ausgehen, dass die
Vergleichstherapie in rechtlicher Hinsicht noch offen
ist, und auch danach handeln. Unsere Erwartung
ware gewesen, dass das Dossier zu dem Zeitpunkt,
zu dem die Vergleichstherapie rechtlich noch offen
ist, gewissermalden ergebnisoffen hinsichtlich aller
zu diesem Zeitpunkt in der Diskussion stehenden
Vergleichstherapien methodisch und wissenschaft-
lich bewertet wird und eine, wenn man so will, Ent-
scheidungsgrundlage fir den Gemeinsamen Bun-
desausschuss darstellt, der im Anschluss — so wur-
de das Verfahren gewahlt — zunachst rechtsverbind-
lich Uber die Vergleichstherapie entscheidet und
dann die Entscheidung Uber den Zusatznutzen fallt.
In diese Richtung geht unser Appell, das Verfahren
konstruktiv fortzusetzen und nicht zu unserem Nach-
teil auszulegen. — Danke schoén.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen oder Anmer-
kungen? — Herr Pfannkuche.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer Ingelheim):

Ich méchte gerne mit einer Anmerkung schlieen,
die ich auch schon in meinem Eingangsstatement
gemacht habe — Herr Roth ebenfalls. In den Diskus-
sionen bei 6ffentlichen Veranstaltungen rund um die
frihe Nutzenbewertung wird immer wieder gesagt,
dass wir uns in einem lernenden System befinden.
Das gilt es aus unserer Sicht mit Leben auszuflllen,
und zwar von allen Beteiligten. Darauf zahlen wir an
dieser Stelle. Soweit mein abschliellendes Wort. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Dass wir uns in einem lernenden
System befinden, sage auch ich immer. Nur, in die-
sem lernenden System missen bestimmte Regeln
beachtet werden. Damit werden wir uns aber dann
in der weiteren Diskussion beschéaftigen.

Ich bedanke mich fur |hr Erscheinen und lhre
Ausfiihrungen und winsche lhnen noch einen schoé-
nen Tag.

(Schluss der Anhérung zu TOP 16.1: 10.32 Uhr)
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen
Leitlinien zur Indikation ,Diabetes Mellitus Typ 2“ durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2005-2011 eingeschrénkt und die Recherche am
12.05.2011 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed),
AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

Die Recherche ergab 221 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitit gesichtet wurden. Davon wurden 68 Quellen
eingeschlossen. Die Evidenzsynopse enthélt erganzend eine Darstellung pivotaler Studien von besonderer Bedeutung sowie relevante IQWIG-Berichte und
G-BA Beschliisse. Insgesamt ergab dies 46 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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G-BA Beschliisse/ IQWIG Berichte/ DMPs

G-BA Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach hochwertigen, direkt vergleichenden Studien und evidenzbasierten
Beschluss Leitlinien mit anderen Antidiabetika oder der Gliptine untereinander zu Endpunkten wie HbAlc-Wert, Hypoglykéamierate,

(Stand Dialysebeginn, Erblindung, Amputationsraten, Gesamtmortalitat, vaskular bedingte Morbiditat, vaskular bedingte Mortalitét,
Dezember gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (= Einbeziehung der Ergebnisse der Literaturrecherche zu den vorher publizierten

2010): Therapiehinweisen des G-BA zu Sitagliptin und Vildagliptin.)

Therapiehinweis | ¢ Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise:

e zu Gliptinen o Einsatz Gliptide ist zu beschranken bei Patienten bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend
bzw. DPP-4 senken und die vorhandenen kostengtinstigeren Alternativen wegen Kontraindikation, Unvertraglichkeit bzw. nicht zu einer
Inhibitoren unangemessenen Blutzuckerkontrolle fiihren, nicht eingesetzt werden kénnen.

0 Metformin durch erbrachten Nachweis in Reduktion der Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisiko Substanz der ersten Wahl

o0 Nachweis von Sulfonylharnstoffe und Insulin hinsichtlich einer Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen
in Studien belegt.

o Daher Metformin und Sulfonylharnstoffe bei glinstigen Kosten zu bevorzugende Therapiestrategien.

0 Sollte die Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffe nicht zu einer angemessenen Blutzuckerkontrolle fiihren oder
wegen Kontraindikation bzw. Unvertraglichkeit nicht indiziert sein, kommt eine Kombinationstherapie mit Gliptiden in Betracht
bei Patienten die nicht fur eine Insulintherapie geeignet sind bzw. bei denen keine Insulintherapie angezeigt ist.

o Derzeit nur Sitagliptin fir Monotherapie, Basalinulin unterstitzende orale Therapie (BOT) oder 3-fach Kombination
zugelassen. 2 Monotherapie nur wirtschaftlich, wenn sowohl fiir Metformin als auch fiir Sulfonylharnstoffe eine
Kontraindikation bzw. Unvertraglichkeit vorliegt und der Patient fur eine Insulintherapie nicht in Frage kommt/bzw.
nicht angezeigt ist.

o0 Verordnungsausschluss der Glitazone: Kombinationstherapie mit Glitazonen stellt keine alternative Behandlungsoption mehr
dar.

> Wirksamkeit:

0 Zuden in Europa zugelassenen Gliptine: Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin tberwiegend placebokontrollierte Add-On
Studien sowie vergleichende oder plaebokontrollierte Monotherapie Studien

0 Relevante Endpunkte (Mortalitat, diabetesbezogene Komplikationen, Lebensqualitat) fehlen in den Studien, daher Vor-
Nachteile der Gliptide hinsichtlich dieser relevanten Endpunkte nicht zu beurteilen

0 Hinweis Studien zu Gliptiden: Vergleichbare moderate blutzuckersenkende Wirkung aller Gliptide bei geringen
Hypoglykéamierisiko und im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoffe geringere blutzuckersekende Wirksamkeit (Richter
et al. 2008 ( Cochrane Review) & Monami et al. 2009)

e Nur ein direkter Vergleich zweier Gliptide (Saxagliptin vs. Sitagliptin) als Add-On bei unzureichender Blutuckerkontrolle
unter Metformin: Saxagliptin ist Sitagliptin hinsichtlich der Redution des HbAlc-Wertes nicht unterlegen (in der Per-
Protokoll-Analyse).

o0 Es liegen Studien in den zugelassenen Indikationen im Vergleich mit anderen Antidiabetika als Add-On Studien nach
Versagen einer Metformin Monotherapie vor (blutdrucksenkende Wirkung als priméaren Endpunkt): Vildagliptin vs. Glimepirid,
Gliclazid, Poiglitazon, Rosiglitazon, Rosiglitazon oder Poiglitazon / Sitagliptin vs. Glipizid, Liraglutid, Exenatide / Saxagliptin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 272



vs. Glipizid.

e Aktiv kontrollierte Add-On Studien versus Sulfonylharnstoff: Studien vergleichende Add-On Studien vs. Sulfonylharnstoff
als Nichtunterlegenheitsstudien durchgefuhrt. Die Nichtunterlegenheit wird in allenStudien statistisch gegentiber dem
jeweiligen Gliptin belegt (Per-Protokoll-Analyse). Weiterhin ergibt sich aus den Studien ein Vorteil der Gliptine (in
Kombination mit Metformin) gegenuber Sulfonylharnstoff (in Kombination mit Metformin) hinsichtlich der
Hypoglykémierate (bei allerdings insgesamt geringen Raten fur schwere Hypoglykamien).

- Das Risiko von Hypoglykamien steigt, wenn Vildagliptin oder Sitagliptin mit einem Sulfonylharnstoff kombiniert
wird, verglichen mit einer alleinigen Sulfonylharnstoff Behandlung (= Empfehlung einer Dosisreduktion)

e Aktiv kontrollierte Add-On Studien versus Inkretinmimetika bzw. GLP-Analoga (basierend auf nur zwei Studien): Zwei
Studien vergleichen die zusatzliche Gabe von Sitagliptin mit einem Inkretinmimetikum bei unzureichender
Blutzuckerkontrolle unter Metformin Monotherapie (in einer Studie wird das bislang in Europa noch nicht zugelassene
lang wirksame Exenatide LAR eingesetzt). Aus der Es ergibt aus einer Studie ein ein Vorteil der Inkretinmimetika im
Hinblick auf Kérpergewicht und die blutzuckersenkende Wirksamkeit bei allerdings deutlich haufiger auftretenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen.

o Vergleichende Monotherapiestudien fiir Sitagliptin bei Metformin Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fehlen.
o0 Ebenso sind keine vergleichenden Studien fur Sitagliptin in der oralen 3-fach Kombinationstherapie oder BOT verfugbar.
0 Andere Risiken unter Gliptinen:

o Unerwartete Ereignisse und Therapieabbriich: Im direkten Vergleich von Saxagliptin und Sitagliptin jeweils kombiniert mit
Metformin werden gleich haufig auftretende schwerwiegende unerwartete Ereignisse und Abbruchraten berichtet.

e Hypersensitivitdtsreaktionen und Infektionen: Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten unter Sitagliptin Gber
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet (Anaphylaxie, Angioddem und exfoliative Hauterscheinungen
einschlie3lich Stevens-Johnson-Syndrom). Bei Patienten unter Vildagliptin wurde tUber Urtikaria und Angioddeme
berichtet. In den zulassungsrelevanten Studien wurden unter Saxagliptin etwas haufiger Uberempfindlichkeitsreaktionen
und Hautausschlag beobachtet.

Stat. signifikante Zunahme von Infektionen unter Sitagliptin (RR 1,15, 95% CI 1,02 bis 1,31) (basierend auf einem
Cochrane Review)

G-BA ¢ Nutzenbewertung der Glitazone bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 durch IQWIG im Jahr 2008.

Beschluss e Auf Basis dessen, Verodnungsausschluss der Glitazone: ,, Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung des

(2010): ,,Anlage Abschlussberichts des IQWiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung® zu dem Ergebnis gekommen, dass die
[l — Ubersicht tatbestandlichen Voraussetzungen fir einen Aus-schluss der Verordnungsfahigkeit von Glitazonen zur Behandlung des Diabetes
der mellitus Typ 2 gemal § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfilllt sind.*

Verordnungsein

schrankungen

und -

ausschliisse
Glitazone zur
Behandlung des
Diabetes
mellitus Typ 2"
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plus

IQWIG
Abschlussberi
cht (2008/
Auftrag A05-
05A): Glitazone
zur Behandlung
des Diabetes

mellitus Typ 2

IQWIG e Nutzenbewertung der Glinide bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 durch IQWIG im Jahr 20009:

Abschlussberi 0 Bewertung durch das IQWiG ergab: Keinen Beleg fiir einen Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
cht (2009/ Typ 2 fir die Glinide,

Auftrag A05- Grinde: Es lagen zu vorab definierten ZielgréRen keine relevanten Studien vor und unzureichende Datenlage. Kein
05C): Glinide Beleg fiir einen Zusatznutzen gegeniiber anderen Therapieoptionen (Ver-gleichsstudien gegentber Metformin und

zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2

Plus

G-BA
Beschluss
(2009): ,,
Anlage Il -
Ubersicht der
Verordnungsein
schrankungen
und -
ausschlisse
Glinide zur
Behandlung des
Diabetes
mellitus Typ 2

Sulfonylharnstoffen) vorhanden.

G-BA Beschluss:

o Die tathestandlichen Voraussetzungen fir eine Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Gliniden zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 gemaR § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V sind erfiillt und somit ist die medikamentdse
Behandlung des Diabetes mellitus Typ mit oralen Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffen und Metformin oder auch mit Insulin
vor dem Hintergrund des belegten therapeutischen Nutzens dieser Wirkstoffe zweckmafiger.

o Aufgrund fehlendem Nutzenbeleg einer Behandlung mit Nateglinid oder Repaglinid ist diese Behandlung der mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin oder einer Behandlung mit Insulin therapierelevant unterlegen und damit als
unzweckmafig anzusehen

o Da zweckmaBigere Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfigung stehen, deren Nutzen dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse entspricht, ist die Behandlung mit Gliniden auch nicht medizinisch notwendig

o Eine medizinische Notwendigkeit zur Anwendung von Repaglinid im Einzelfall: Bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen (Soweit andere orale Antidiabetika bei diesen Patienten nicht in Frage kommen und eine
Insulintherapie nicht angezeigt ist).
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G-BA:
Beschluss:
Anderung der
AM-RL in
Anlage IV:
Therapiehinweis
zu Exenatide
(Stand Juni
2008)

plus

IQWIG Bericht
(Rapid Report):
Bewertung des
therapeutischen
Nutzens von
Exenatid (Stand
2007)

e Beschluss des G-BA: Unwirtschaftlichkeit von Exenatide. ,, Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen
unter Ausschopfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adéaquate Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und
die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von
Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich.*

e IQWIG Rapid Report:

0 Wirkung von Exenatide als Blutzucker senkende Therapie ist belegt, allerdings kein Beleg fur eine bessere Wirkung (&hnliche
Ergebnisse) von Exenatide gegenlber Insulin. Daten zu einem Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika liegen nicht vor.

o0 Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide beziglich patientenrelevanter Endpunkte wie Folgekomplikationen des Diabetes,
Mortalitat, stationare Behandlungen, hyperosmolare und ketoazidotische Komata sowie zur durch chronische Hyperglykamie
bedingten Symptomatik (unzureichende Datenlage)

0 Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse belegt.

0 Ein Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des Langzeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und bleibt unklar.

G-BA:
Beschluss:
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie in
Anlage 10:
Kurzwirksame
Insulinanaloga
zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2
(Stand April
2008)

plus

IQWIG
Abschlussberi

e G-BA Beschluss: ,, Nach diesem Beschluss sind kurzwirksame Insulinanaloga nicht ver-ordnungsféhig, solange sie mit
Mehrkosten im Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsu-lin verbunden sind. In den tragenden Griinden zu diesem Beschluss hat
der G-BA aus-gefuhrt, in welchen medizinisch begriindeten Einzelféllen Insulinanaloga ausnahmsweise weiterhin verordnet
werden konnen.*

e IQWIG Bericht:

0 Kurze Beobachtungsdauer der Studien (5,5 -12 Monate): Ein méglicher positiver Effekt von kurzwirksamen Insulinanaloga
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cht:
Kurzwirksame
Insulinanaloga
zur

Behandlung des
Diabetes
mellitus

Typ 2 (Stand
2005)

hinsichtlich der Reduktion diabetischer Folgekomplikationen oder der Gesamtsterblichkeit kann nicht belegt ermittelt werden
(Langzeitnutzen).
Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich Lebensqualitéat, Gewichtszunahme, hypoglykamischen,
schwerwiegender, symptomatischer noch nachtlicher Hypoglykdmien bei den untersuchten Therapieoptionen.
e Tendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende unerwartete
Ereignisse unter Insulin-Glulisin und Insulin- Lispro als unter Humaninsulin.

G-BA:
Zusammenfasse
nde
Dokumentation
Uber die
Anderung der
AM-RL: Anlage
Il — Ubersicht
der
Verordnungsein
schrankungen
und -
ausschlisse
Langwirkende
Insulinanaloga
zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2
(Stand Marz
2010)

plus

IQWIG Bericht:
Langwirksame
Insulinanaloga
zur Behandlung
des Diabetes
mellitus Typ 2
(Stand 2009)

G-BA Beschluss:

(0]

,» Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckméaRig mit
Humaninsulin, aber kostengtinstiger, zu erreichen ist , sieht der Unterausschuss ,Arzneimittel“ die zitierten tatbestandlichen
Voraussetzungen fir die Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von lang wirkenden Insulinanaloga als erfillt an.*

IWOQIG Bericht:

(0]

(0]

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insulinanaloga gegeniiber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der beiden
Insulinanaloga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen von langwirksamen Insulinanaloga gegeniiber
Humaninsulin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander generell nicht ausreichend untersucht.
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G-BA (DMP, e Blutglukosesenkende Therapie:
Stand 2005): 0 ,, Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach Méglichkeit zunachst nichtmedikamentdse Malinahmen
Anforderungen ausgeschopft werden. Das Ziel der antihyperglykdmischen Therapie, gemessen am HbAlc-Wert, ist individuell festzulegen.
an Wenn die Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen ein Therapieziel ist, ist eine normnahe Einstellung der Blutglukose
strukturierte anzustreben. Vorrangig sollen unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen und der Patientenpréferenzen Medikamente zur
Behandlungspro Blutglukosesenkung verwendet werden, deren positiver Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Erreichung der unter
gramme Ziffer 1.3.1 *genannten Therapieziele in prospektiven, randomisierten, kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen wurden.
fur Patienten mit Es handelt sich in der primaren Monotherapie hierbei um folgende Wirkstoffe zur blutglukosesenkenden Behandlung:
Diabetes - Glibenclamid (beim nicht Gibergewichtigen Patienten),
mellitus Typ 2 - Metformin (beim Ubergewichtigen Patienten),
- Human-Insulin.*
o ,, Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung andere als die o. g. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-
Analoga, weitere orale Antidiabetika), ist die Patientin oder der Patient dariiber zu informieren, dass derzeit hierfir keine
ausreichenden Belege zur Sicherheit im Langzeitgebrauch sowie zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte vorliegen. Sie oder
er ist im Ubrigen dariiber zu informieren, ob fiir den jeweiligen Wirkstoff Daten zur Wirksamkeit, Steuerbarkeit und
Vertraglichkeit vorliegen*.
’ Therapieziele: Die Therapie dient der Erhéhung der Lebenserwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung
der von einem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitat. Dabei sind in Abhéngigkeit z. B. von Alter und Begleiterkrankungen
der Patientin oder des Patienten individuelle Therapieziele anzustreben: a) Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z. B.
Polyurie, Polydipsie, Abgeschlagenheit) einschlie3lich der Vermeidung neuropathischer Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen
der Therapie (insbesondere schwere oder rezidivierende Hypoglykdmien) sowie schwerer hyperglykamischer
Stoffwechselentgleisungen, b) Reduktion des erhdhten Risikos fur kardiale, zerebrovaskuléare und sonstige makroangiopathische
Morbiditat und Mortalitat, c) Vermeidung der mikrovaskulédren Folgeschaden (insbesondere Retinopathie mit schwerer
Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des
diabetischen Fu3syndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthropathischen L&sionen und von Amputationen.
G-BA: e G-BA beschluss: ,, Die Wirksamkeit von Exubera® ist mit der von subcutan injiziertem (s.c.) Normalinsulin vergleichbar. Allerdings
Tragende verteuert Exubera® die Behandlung um das Funffache. Exubera® ist unwirtschaftlich. AuRerdem kann wegen der fehlenden
Grinde zum Langzeitdaten und des unklaren Risikos im Vergleich zu s.c. Insulin eine Empfehlung zur Verordnung von Exubera® nicht
Beschluss zur gegeben werden. Patienten oder Patientengruppen, die von der Gabe des inhalierbaren Insulins gegenuber der s.c. Applikation
Anderung der einen klinischen Nutzen haben kénnten, konnten in Studien nicht identifiziert werden".
Arzneimittel-
Richtlinie nach §
92 Abs.1 Satz 2
Nr. 6:
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Inhalierbares
Insulin (Stand
2006)

G-BA:
Tragende
Griinde zum
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschu
sses Uber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie in
Anlage 4:
Therapiehinweis
zu Sitagliptin
(Stand April
2008)

,» Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen die vorhandenen kostengiinstigeren Alternativen aufgrund
von Kontraindikationen nicht einge-setzt werden kénnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzucker-kontrolle
fuhren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnut-zen und glinstigen Kosten orale Antidiabetika der ersten
Wahl. Wenn Glitazone unter Beriicksichtigung ihrer Risiken in der Second-line-Therapie nicht in Frage kom-men und die
Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Sitagliptin eine Alternative sein.*

G-BA:
Tragende
Grinde zum
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschu
sses lber eine
Anderung der
Arzneimittel-
Richtlinie in
Anlage 4:
Therapiehinweis
zu Vildagliptin
(Stand
Dezember
2008)

...,, Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit Insulin zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Europaischen
Zulassungsbehorde (EMEA) wurden die Antrage fir diese Indikationen vom Hersteller wieder zurtick gezogen. Die Zulassung der
fixen Kombination mit Metformin umfasst nur die Gabe nach Versa-gen einer Monotherapie mit Metformin und nicht die initiale
Therapie.”

,» Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen die vorhan-denen kostengunstigeren Alternativen
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kénnen, unvertraglich sind oder
nicht zu einer adaquaten Blutzuckerkontrolle fiihren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und
glinstigen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Berlicksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-
Therapie nicht in Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Vildagliptin eine Alternative sein, siehe
auch Therapiehinweis zu Sitagliptin. In diesen Féllen ist der wirtschaftlicheren Fixkombination Metformin/Vildagliptin Vorrang zu
geben. “

Cochrane Reviews
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Richter et al.
(2008/2009)

DPP-4
Inhbitoren
(alleine oder in
Kombination)
VS.
Placebo,
hypoglykamisch
e Mittel (alleine
oder in
Kombination)

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
e Es wurden 25 RCTs von guter Qualitat eingeschlossen mit totalen N= 12.864 (gewertet nach den normalen Kriterien wie
Randomisierung, Verblindung, etc.)
Vergleich (Behandlung von mind. 12 Wochen mit DPP-4 Inhibitoren; Range: 12-52 Wochen):
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidiabetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle Interventionen

Endpunkte:
e Primare Endpunkte: Glykédmische Kontrolle (HbAlc-Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Sekundare Endpunkte: Kérpergewicht, [nicht untersuchte Endpunkte bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitéat
(Gesamtmortalitat; Diabetes bezogene Mortalitéat); Morbiditat (Gesamtmorbiditat, Diabetes und kardiovaskulare Morbiditéat);
Kosten]

Hauptergebnisse:
e HbAlc-Wert (Verdnderung Ausgangswert - Wert am Ende der Studie)

o Sitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTs) versus Placebo: Unter Berticksichtigung aller Studien, zeigte sich eine hohe
Heterogenitéat (I12= 65% und 95%) aufgrund japanischer Studien. Nach Ausschluf® dieser Studien sag 12 auf 25%. Stat.
signifikanter Vorteil von Sitagliptin und Vildagliptin ( &- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6); p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -
0.07,-0.05); p<0.00001).

- Bei separater Betrachtung von 12 Wochen und 52 Wochen bleiben die DPP-4 Inhibitoren im Vergleich zu Placebo
stat. signifikant im Vorteil.

o Sitagliptin (2 RCTSs) oder Vildagliptin (3 RCTs) versus Monotherapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sitagliptin und Vildagliptin [@-Differenz: 0.33 (95%KI: 0.18-0.48; p= 0.000020) / 0.30
(95%KI: 0.14-0.46; p<0.00001)].

o Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidiabetika versus andere Kombinationen der Antidiabetika: Nur
Sitagliptin zeigt einen stat. signifikanten Vorteil (@-Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33; p<0.00001); Vildagliptin zeigt
keinen stat. signifikant unterschiedlichen Effekt gegeniiber anderen Antidiabetika Kombinationen.

o Nebenwirkungen: Statistisch signifikanter Nachteil hinsichtlich der Infektionen unter Sitagliptin (RR: 1.15; 95%KI: 1.02-
1.31,P=0.03) gegenuber den Vergleichstherapien, nicht aber unter Vildagliptin. Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin) hinsichtlich Therapieabbruchs aufgrund schwerer
Nebenwirkungen und ernste Nebenwirkungen.

e Gewicht:
o Sitagliptin oder Vildagliptin versus Placebo: Signifikante Gewichtsreduktion unter Placebo gegenuber Sitagliptin und
Vildagliptin ( @ -Difference: 0.7 kg; 95%KI: 0.3-1.1; p= 0.0002 / 0.8 kg; 95%KI: 0.2-1.3; p=0.009).
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o Sitagliptin (3 RCTS) oder Vildagliptin (1 RCT) versus Antidiabetika (Monotherapie): In den meisten Studien trat unter
Kontrolle eine statistisch signifikante oder gleichwertige Gewichtsreduktionauf, wenn verglichen wird mit Sitagliptin

oder Vildagliptin ( @-Differenz: Sitgaliptin: 0.6; 95%KI: 0.13-1.07; p=0.012 / Vildagliptin: 1.55; 95%KI: 0.19-1.32; p=0.0089).

Kommentar der Autoren:
o Hohe Heterogenitat: Japanische Studien, viele unterschiedliche Substanzen bei Vergleich von DPP-4 Inhibitoren in Kombination
mit anderen Kombinationstherapien, Unterschiede im Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-vorbehandelte Patienten).
e Daten zu Klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und Morbiditat fehlen.
e Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTs.

Séenz et al.
(2005)

Metformin
Monotherapie
VS.
Placebo,
Sulfonylharnsotf
fe, Alpha-
Glukosidase
Inhibitoren,
Thiazolidinedion
e, Meglitinide
nicht-
medikamenttse
Interventionen,
anderen oralen
Antidiabetika,
Insulin

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs zwischen 1966 - 2003

e Es wurden 29 RCTs von guter bis moderater Qualitat (A/B) eingeschlossen mit N= 5259 Patienten (gewertet nach den normalen
Kriterien wie Randomisierung, Verblindung, etc.)

Interventionen;
o Metformin Monotherapie vs. Placebo
Metformin Monotherapie vs. Sulfonylharnstoff
Metformin Monotherapie vs. Thiazolidinedion
Metformin Monotherapie vs. Meglitinid
Metformin Monotherapie vs. Alpha-Glukosidase Inhibitoren
Metformin Monotherapie vs. Nicht-medikamentdse Interventionen (z.B. Diat)
Metformin Monotherapie vs. Andere orale Antidiabetika
Metformin Monotherapie vs. Insulin

Enpunkte:
e Primare Endpunkte: Mortalitdt und Morbiditét (Diabetes bezogene Morbiditat, Diabetes bezogene Mortalitat, Gesamtmortalitat)
e Sekundare Endpunkte: Herzinfarkt, Schlaganfall, periphere vaskuléare Erkrankungen, mikrovaskuldre Komplikationen, Gewicht,
HbAlc Wert, Lebensqualitat, Lipidwerte, Insulinlevel, C-Peptide, Blutdruck, Mikroalbuminurie, glomerulare Filtrationsrate, renaler
Plasmafluss, Nebenwirkungen

Hauptergebnisse:
e Priméare Endpunkte: Mortalidt/Morbiditét (basierend auf 5 Studien):

0 Metformin Monotherapie vs. Sulfonylharnstoffe oder Insulin (basiert auf der UKPDS Studie): Metformin zeigte einen stat.
signifikanten Vorteil gegentber Sulfonylharnstoffe oder Insulin hinsichtlich jeder Diabetes bezogenen Folge (98/342 vs.
350/951; RR: 0.78; 95%KI: 0.65-0.94; p=0.03) und Gesamtmortalitéat (50/342 vs. 190/951; RR: 0.73; 95%KI: 0.55-0.97;
p=0.03). Hinsichtlich der Endpunkte: Diabetes bezogene Mortalitéat, Schlaganfall, mikrovaskulare Komplikationen und
periphere vaskulare Erkrankungen, wurden keine stat. signifikanten Unterschiede berichtet.

0 Metformin Monotherapie vs. Konventionelle Therapie (basiert auf der UKPDS Studie): Metformin zeigte einen stat.
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signifikanten Vorteil hinsichtlich der Diabetes bezogenen Folgen (98/342 vs. 160/411; RR: 0.74; 95%KI: 0.60-0.80; p=
0.0036), der Diabetes bezogenen Mortalitat ( 28/342 vs. 44/411; RR: 0.61; 95%KI: 0.40-0.94; p= 0.03), der Gesamtmortalitat
(50/342 vs. 89/411; RR: 0.68; 95%KI: 0.49-0.93; p= 0.01) und dem Herzinfarkt (39/342 vs. 73/411; RR: 0.64; 95KI: 0.45-
0.92; p=0.02). Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der anderen Endpunkte.

o Nicht-UKPDS Studien (Metformin vs. Vergleichstherapien; basierend auf vier Studien; Daten zu Gesamtmortalitat und
ischdmischen Herzerkrankung): Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der beiden Endpunkte. Es
wurden insgesamt 4 Herzinfarkte berichtet, 2 davon tédlich. Alle 4 traten in der Metformin Gruppe auf (4 vs. 0; RR= 3.58;
95% KIl, 0.73-17.52).

e Sekundare Endpunkte:

o Metformin Monotherapie vs. Sulfonylharnstoffe: Stat. signifikante Unterschiede zugunsten Metformin hinsichtlich des
HbAlc (SMD: -0.14; 95%KI: -028;0.01; p=0.041; I1>=50%); FPG (SMD: -0.16; 95%KI: -0,27,-0.05; p=0.0049; 2= 29%);
Gewicht (SMD: -0.45; 95%KI: -0.80,-0.10; p=0.012; I>= 90%); LDL Cholesterin (SMD: -0.29; 95%KI: -0.52,-0,07; p= 0.011,
12= 47%)); Triglyzeride (SMD: -0.22; 95%KI: -0.43,-0.02;p=0.034; I2= 58%); Mikroalbuminurie (nur eine kleine Studie)
(WMD: -53 mg/Tag; 95%KI: -86,-19). Stat. signifikanter Vorteil unter den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich des
systolischen Blutdrucks (SMD: 0.41; 95%KI: 0.17-0.65; p= 0.00081). Keine stat. signifikanten Unterschiede in den
anderen sekundéaren Endpunkten.

- 9 RCTs dokumentierten Nebenwirkungen mit stat. signifikant mehr hypoglykamischen Ereignissen unter den
Sulfonylharnstoffen (34 vs. 126; p=0.04) und signifikant mehr Durchfall unter Metformin (30 vs. 13; p=0.03).
v" Diese Ergebnisse sind konsistent mit Ergebnissen, bei denen nur doppelblinde Studien beriicksichtigt
wurden (Subanalyse).

0 Metformin Monotherapie vs. Placebo: Statistisch signifikante Vorteile unter Metformin in HbAlc und FPG ( SMD: -0.97;
95%K]I: -1.27,-0.89; p<.00001; I12= 81% / -0.87; 95%KI: -1.13—0.61; p<0.00001; I12= 78%). Keine signifikanten
Unterschiede in den anderen sekundaren Endpunkten.

- Nebenwirkungen (basierend auf 6 RCTs): Stat. signifikant mehr Auftreten von Durchfall unter Metformin ( 46 vs.
14; p= 0.0005). Keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich relevanter Nebenwirkungen wie z.B. Hypoglykamie.

o Metformin Monotherapie vs. Diat: Statistisch signifikante Vorteile unter Metformin hinsichtlich des HbAlc (SMD: -1.06;
95%KI: -1.89, -0.22; p= 0.031; I12= 94%), total Cholesterin (SMD: -0.59; 95%KI: -0.90,-0,27; p= 0.00027)), Insulin (SMD:-
1.52; 95%K]I: -2.09,-0.94; p<0.00001) und C-Peptide (SMD: -0.85; 95%KI: -0.59,-0.44; p=0.000047). Keine signifikanten
Unterschiede in den anderen sekundéaren Endpunkten.

- Nebenwirkungen: Unter Metformin stat. signifikant mehr Auftreten von Hypoglykamien (14 vs. 4; p= 0.01).

o0 Metformin _Monotherapie vs. Thiazolidindione: Stat. signifikanter Vorteil unter Metformin hinsichtlich des HbAlc (SMD:

-0.28; 95%KI: -0.52,-0.03; p= 0.027). Keine stat. signifikanten Unterschiede in den weiteren Endpunkten.
- Nebenwirkungen: Keine Studie berichtete Nebenwirkungen.

o Metformin Monotherapie vs. Insulin: Stat. signifikante Vorteile unter Metformin hinsichtlich dem Képergewicht (BMI)
(SMD: -0.91; 95%KI: -1.44, -0.37; p= 0.00084), total Cholesterin (SMD: -0.77; 95%KI: -1.29-0.24; p= 0.0043), LDL
Cholesterin (SMD: -0.83; 95%KI: -1,35, -0.30; p= 0.0022), systolischen Blutdruck (SMD: -0.84; 95%KI: -1.37,-0.31; p=
0.0019), diastolischen Blutdruck (SMD: -1.45; 95%KI: -2.02,-0.88; p<0.00001). Keine signifikanten Unterschiede in den
anderen sekundéren Endpunkten.
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- Nebenwirkungen: Keine Studie berichtete Nebenwirkungen.

o Metformin Monotherapie vs. Megdlitinide: Stat. signifikanter Vorteil unter Metformin hinsichtlich FPG (SMD: -0.31;
95%KI: -0.51,-0.12; p= 0.0017). Keine Unterschiede hinsichtlich der anderen sekundéren Endpunkte.

- Nebenwirkungen: Metformin zeigte eine stat. signifikant héhere Rate an Durchfallen (35 vs. 10; p=0.0002), bei
jedoch keinem stat. signifikanten Unterschied hinsichtlich anderer relevanter Nebenwirkungen.

o Metformin Monotherapie vs. Alpha-Glukosidase Inhibitoren: Stat. signifikanter Vorteil von Alpha-Glukosidase
Inhibitoren hinsichtlich dem total Cholesterin (SMD: 1.32; 95%KI: 0.77-1.87; p<0.00001). Keine Unterschiede hinsichtlich
der anderen sekundaren Endpunkte.

- Nebenwirkungen: Unter Alpha-Glukosidase Inhibitoren traten stat. signifikant mehr Unterleibsbeschwerden
auf (27 vs. 7; p= 0.04).

Kommentar der Autoren:
e Lebensqualitat (mit validen Messinstrumenten) wurde in den Studien nicht getestet.
e Teils hohe Heterogenitat.
e Einschréankungen einiger Studien hinsichtlich Anzahl, Dauer und Patienten.

Goudswaard et | Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs.
al. (2009) e Es wurden 20 RCTs von allgemein niedriger methodologischer Qualitat eingeschlossen (gewertet nach den normalen Kriterien
wie Randomisierung, Verblindung, etc.)

Interventionen: Insulin Monotherapie (1) einmal, 2) zweimal oder 3) mehrmals taglich vs. Kombinationstherapie Insulin mit anderen
oralen Antidiabetika (hier: Sulfonylharnstoffe oder Metformin oder Kombination der beiden)

Endpunkte:
o Primére Endpunkte: Diabetes bezogene Morbiditat, HbAcl-Wert

0 Sekundédre Endpunkte: Lebensqualitat, Hypoglykdmierate, Patientenzufriedenheit, Insulinmenge (fur gute glyk&mische
Kontrolle), Nebenwirkungen

Zeitpunkte der Endpunkt Messung:

Insulin e Kurzzeit: 2-6 Monate
VsS. e Mittelfristig: 6-12 Monate
Metformin, e Langzeit: 12 Monate
Sulfonylharnstof
fe Hauptergebnisse (Hinweis: keine Aussagen zur Diabetes bezogenen Morbiditét)

Primére Endpunkte:
e HbAlc-Wert:
o0 Keine stat. signifikanten Vorteile von Insulin Monotherapie (zwei oder mehr Injektionen) gegeniiber einer Kombination
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aus Insulin plus OAD, wenn Insulin als nachtliche Einzelinjektion gegeben wird. Eine Studie zeigte einen stat.
signifikanten Vorteil unter Insulin plus Metformin (0.6; p<0.05) gegenuber einer Insulin Monotherapie.

o Eine Insulin plus Metformin Kombination zeigte eine stat. signifikant gré3ere Verbesserung hinsichtlich des Hblc-
Wertes gegentiber der Kombination Insulin plus Sulfonylharnstoffe (0.6 (-1.9 vs. -2.5; p<0.05).

o Eine Insulin plus OAD Therapie zeigte einen stat. signifikanten Vorteil (WMD: 0.3; 95%KI: 0.0-0.6; p=0.03; I2= 16,3%)
gegenuber der Insulin Monotherapie, wenn Insulin einmal taglich gegeben wird (WMD: 0.4% (95%KI: 0.1-0.8); p=0.03).

0 Eine 2x tagliche Gabe von Insulin (Monotherapie) war nur stat. signifikant im Vorteil verglichen mit einer Kombination aus
Insulin und OAD, wenn das Insulin morgendlich als Einzeldosierung gegeben wird (WMD: 0.4% (95%KI: 0.1-0.8); p=0.03).

Sekundére Endpunkte:

e Lebensqualitat (basierend auf 4 Studien): Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen Insulin Monotherapie und
Insulin plus OAD.

e Hypoglykadmie: Alle bis auf 5 RCTs dokumentierten Hypoglykamien quantitativ oder qualitativ. 13/14 RCTs zeigten keine stat.
signifikanten Unterschiede zwischen einer Insulin Monotherapie und Insulin plus OAD.

e Insulinmenge: Insulin plus OAD zeigte eine relative Reduktion von 43% hinsichtlich des taglichen Insulin Bedarfs
gegenuber der Insulin Monotherapie.

e Gewicht (15 Studien mit Information Uiber Gewicht (Kérpergewicht oder BMI): Unter der Kombinationstherapie mit
nachtlichem NPH Insulin (vorausgesetzt es wurde Metformin Monotherapie oder in Kombination mit Sulfonylharnstoff
gegeben) wurde eine stat. signifikant geringere Gewichtszunahme im Vergleich zu Insulin Monotherapie dokumentiert
(keine Signifikanzangabe). Alle anderen Vergleiche waren nicht stat. signifikant. Trend zu einer gréReren
Gewichtszunahme unter Insulin plus Sulfonylharnstoff vs. Insulin (n&chtlich) Monotherapie. (Hinweis: Aufgrund einer
hohen Heterogenitat zwischen den meisten Studien, war eine gepoolte Analyse nur in drei Subgruppen maglich).

Kommentar FBMed:

o Keine der Studien testete auf klinisch relevante Endpunkte wie Diabetes bezogene Komplikationen, Diabetes bezogene
Mortalitat oder Morbiditat.
e Viele Studien mit kleinem Stichprobenumfang und unzureichender Nachbeobachtungszeit.

Van de Laar et | Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis 2003. Es wurden 41 Studien (N=8130 Patienten)

al. (2009) eingeschlossen (gewertet nach den Ublichen Parametern: Randomisierung, Verblindung...etc.)

e 5 Studien waren von guter Qualitat (Grad A), 5 Studien von moderater Qualitéat (Grad B) und der Rest von mangelhafter
Qualitat (Grad C)

Alpha-
Glukosidase Interventionen: Monotherapie mit Alpha-Glukosidase Inhibitoren (Acarbose, Miglitol, Voglibose, Emiglitate) versus anderer Therapien:
Inhibitoren Placebo; Sulfonylharnstoffe (z.B.: Glibenclamid); Thiazolidinedione (z.B.: Pioglitazon); Meglitinide (z.B.: Nateglinid); Biguanide (z.B.:

Metformin); Insulin; jede andere pharmakologische Intervention; Konventionelle Therapie (z.B. Diat)
VS.
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Placebo;
Sulfonylharnstof
fe
Thiazolidinedion
e; Meglitinide;
Biguanide;
Insulin; jede
andere
pharmakologisc
he Intervention;
Konventionelle
Therapie

Endpunkte:
e Primare Endpunkte: Mortalitat, Diabetes bezogene Mortalitdt, Gesamtmortalitat, Diabetes bezogene Komplikationen,
Lebensqualitat
e Sekundare Endpunkte: Glykamische Kontrolle (glykosyliertes Hamoglobin), Plasma Lipide, Niichtern- und postprandialer
Insulinwert, C-Peptide, Kérpergewicht, Nebenwirkungen

Ergebnisse (Hinweis: Zu Placebo und zu anderen Interventionen. Zu einem Vergleich von Alpha-Glukosidase Inhibitoren
gegenuber anderen Therapien lagen nur Studien zu Acarbose vs. Sulfonylharnstoffen vor (Ergebnisse nur zu diesem Vergleich
wiedergegeben)
e Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitat: - Nur wenige Daten zu Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat.
e Glykosoliertes Hamoglobin:
0 Gegen Placebo: Alpha-Glukosidase Inhibitoren zeigten einen stat. signifikant senkenden Effekt (Acarbose: -0.8 (95%KI:
-0.9,-0.7; basierend auf 28 Studien / Miglitol: - 0.7% (95%KI: -0.9,-0.4, basierend auf 7 Studien und fur Voglibose: -0.5%
(95%KI: -0.6 , -0.3), basierend auf nur einer Studie), wenn verglichen wird mit Placebo.
0 Acarbose vs. Sulfonylharnstoff: Keine stat. signifikanten Unterschiede.
-> In Studien mit einer Beobachtungsdauer von > 24 Monaten wurde eine durchschnittliche Reduktion des glykosyliertem Hamoglobin
von -0.5% gezeigt.
- Hinweis auf groRe UKDPS Studie (N= 1946 Patienten): Nach drei Jahren nahmen noch 39% der Patienten in der Acarbose Gruppe
und 59% der Patienten in der Placebogruppe die Studienmedikation. In der Intention-to-treat Population wurde eine Reduktion des
glykosoliertem Hamoglobin von 0.2% (p=0.003) gefunden. Werden nur die Patienten bertcksichtigt, welche die Studienmedikation bis
zum Ende einnahmen, wird eine Reduktion von 0.5% angezeigt.

e Nichtern- und postprandialer Insulinwert:

0 Gegen Placebo: Wenn verglichen wird mit Placebo zeigten Alpha-.Glukosidase Inhibitoren einen stat. signifikante
senkenden Effekt (Acarbose: Nuchterninsulinwert: -1.1 mmol/L (95%KI: -1.4,-0.9); basierend auf 28 Studien) ; Miglitol: -
0.5 mmol/L; 95%KI: -0.9 ,-0.2; basierend auf 2 Studien und Voglibose: -0.6 mmol/L; 95%KI: 1.0, -0.2, basierend auf nur
einer Studie / postprandialer Insulinwert: Acarbose: -2.3 mmol/L (95%KI: -2.7,-1.9); fur Miglitol wurde kein stat.
signifikantes Ergebnis berichtet (basierend auf 2 Studien). Voglibose zeigte einen stat. signifikanten Effekt
(postprandialer Insulinwert: -2.4 mmol/L (95%KI: -3.0 ;-1.8; basierend auf einer Studie).

0 Acarbose vs. Sulfonylharnstoff: Acarbose zeigte einen stat. signifikanten Vorteil hinsichtlich des Nuchterninsulinwertes
(basiered auf 7 Studien: -25 pmol/L, 95%KI: -43; -6) und Post-load Insulin (Basierend auf 7 Studien; -133 pmol/L, 95%KI:
-185; -82). Nur eine Studie verglich Miglitol vs. Sulfonylharnstoff und fand heterogene Ergebnisse hinsichtlich des
Nichterninsulinwertes (Anstieg von 28 pmol/L).

o Korpergewicht:
0 Gegen Placebo: Alpha Glukosidase Inhibitoren zeigten nur einen minimalen Effekt auf das Kérpergewicht. Acarbose zeigte

einen stat. signifikant senkenden Effekt auf den BMI (-0.2 kg/ m2 (basierend auf 13 Studien, 95% KI: -0.3,-0.1), jedoch
nicht auf das Kérpergewicht.
0 Acarbose vs. Sulfonylharnstoff: Keine stat. signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Juni 2012 284



e Nebenwirkungen:

0 Gegen Placebo: Stat. signifikant mehr Nebenwirkungen unter Acarbose (OR: 3.4 (oder RR: 1.4); 95%KI: 3.4 -4.4
basierend auf 23) und Miglitol (OR: 4.0; 95%KI: 1.7 - 9.5; basierend auf 7 Studien). Diese sind vor allem bestimmt durch
gastrointestinale Symptome (OR: 3.30 (RR: 1.8; 95%KI: 2.2 — 4; basierend auf 4 Studien).

0 Acarbose vs. Sulfonylharnstoff: Stat. signifikant mehr Nebenwirkungen unter Acarbose (OR: 4.0; 95%KI: 2.0 - 7.8;
basierend auf 7 Studien).

Kommentar der Autoren:

e Keine Daten zum Vergleich der Alpha-Glukosidase Inhibitoren gegeniiber anderen Antidiabetika aul3er gegen Sulfonylharnstoffe.
e Studien mit einem Vergleich von Acarbose vs. Sulfonylharnstoff, wahlten teilweise keine adaquaten Vergleiche (z.B.: fixe
Dosierung vs. individuell angepasste Dosierungen).

Systematische Reviews/HTAs

Van de Laar et
al. (2005)

Alpha-
Glukosidase
Inhibitoren

VS.

Placebo.
Sufonylharnstoff

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis 2003 nach RCTs mit Alpha-Glukosidase Inhibitor
Monotherapie (hier mit Acarbose, Miglitol, Voglibose).
e Eswurden 41 RCTs eingeschlossen. Alle bis auf drei Studien waren von adaquater Qualitat (LoE: A/B).

Vergleich: Jede andere Intervention
Endpunkte: Mortalitat, Morbiditat, glykédmische Kontrolle, Insulinlevel, Plasmalipide, Gewicht, Nebenwirkungen
Hauptergebnisse:

o Mortalitdt und Morbiditét (basierend auf drei Studien): Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen einer Alpha-
Glukosidase Inhibitor Monotherapie und Kontrolle.

e Glykédmische Kontrolle (Hinweis: nur Daten zu Acarbose):
e Alpha-Glukosidase Inhibitoren vs. Placebo: Sowohl Acarbose als auch Miglitol zeigten einen stat. signifikanten Vorteil
gegeniber Placebo (0.77% (95% Kl: 0.64—0.90 / 0.68%; 95%KI: 0.44-0.93).
e Acarbose vs. Sulfonylharnstoffen: Nicht stat. signifikante Vorteile unter Sulfonylharnstoffe (0.38%).

e FBG/ Nuchterninsulin/postprandialer Insulinwert/postprandialer Blutglukosewert:
e Alpha-Glukosidase Inhibitoren vs. Placebo: Acarbose zeigte einen stat. signifikanten Vorteil hinsichtlich des
postprandialen Insulinwertes (40.8 mmol/l; 95% Kl 21.0 -50.6); Miglitol und Voglibose zeigten einen stat. signifikanten
Vorteil hinsichtlich des FBG (Miglitol: 0.52 mmol/l (2 Studien; 95% KI: 0.16-0.88 / Voglibose: 0.60 mmol/l (1 Studie; 95% KiI
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0.23-0.97). Acarbose und Voglibose zeigten einen stat. signifikanten Vorteil hinsichtlich des postprandialen
Blutglukosewertes (Acarbose: 22 Studien; 2.32 mmol/l; KI; 95% CI 1.92—-2.73 / Voglibose: 2.40 mmol/l (1 Studie; 95% KI
1.83-2.97).
- Bei einer Acarbose Dosierung von mehr als 50 mg (3x téglich), wurden keine stat. signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der
glykdmischen Kontrolle berichtet.

e Acarbose vs. Sulfonylharnstoffe: Stat. Signifikanter Vorteil unter Acarbose gegentber Sulfonylharnstoffe, hinsichtlich
des Nichterninsulinwertes (24.8 mmol/l ( basierend auf 7 Studien; N= 486; 95% KI: 6.3— 43.3) und Post-load Insulin
(233.2 mmol/l ( basierend auf 7 Studien; N= 483;95% KI: 81.8 —184.5)).

o Gewicht:
e Alpha-Glukosidase Inhibitoren vs. Placebo: Acarbose zeigte stat. signifikante Vorteile hisichtlich des BMIs gegeniiber
Placebo (0.17 kg/m2; 95% KI 0.08—0.26) aber nicht hinsichtlich dem Kérpergewicht.
e Acarbose vs. Sulfonylharnstoffe: Keine stat. signifikanten Unterschiede.

e . Nebenwirkungen:
e Alpha-Glukosidase Inhibitoren vs. Placebo: Stat. Signifikant mehr Nebenwirkungen unter Acarbose (OR: 3.37;
95%K]1:2.60-4.36) und Miglitol (OR: 4.01; 95%KI: 1.69-9.52).
e Acarbose vs. Sulfonylharnstoffe: Stat. Signifikant mehr Nebenwirkungen unter Acarbose (OR: 3.95; 95%KI: 2.00-7.80).

Kommentar der Autoren:
e Siehe Kommentar Cochrane Review: van de Laar (2006).

Agency for Systematische Literaturrecherche zwischen 1966-2006 nach priméar Studien und system. Reviews (2auch Beobachtungsstudien)

Healthcare o0 Es wurden 28 systematische Reviews und 216 primare Literaturquellen eingeschlossen.

Research and

Quality (AHRQ) | Ergebnisse:

(2007) = Kilinisch relevante Endpunkte: Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitat (Hinweis: Keine ausreichende Datenlage zu diesen
Endpunkten.)

= Weitere Endpunkte:

e HbAcl: Die meisten oralen Antidiabetika ( Thiazolidindione, Sulfonylharnstoffe, Metformin und Repaglinid) zeigten
vergleichbare Reduktionen des HbAc1 Wertes (Absolute Reduktion: 1 %) gegenuber einer weiteren Substanz als
Monotherapie. (= Indirekte Daten zeigen das Nateglinid und Alpha-Glukosidase Inhibitoren als Monotherapie weniger
wirksam waren (Absolute Reduktion: 0.5%). Kombinationstherapien zeigen eine bessere Wirksamkeit im Vergleich
Zu einer Monotherapie.

e Gewicht: Bei den meisten oralen Antidiabetika (Thiazolidindione, Sulfonylharnstoffe und Repaglinid) trat eine
Gewichtszunahme ein (1-5 kg). Unter Metformin und Acarbose wurde kein Effekt berichtet, wenn verglichen wurde
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Alle oralen
Antidiabtika

gegen Placebo.

Blutdruck (Systolisch/diastolisch): Die meisten oralen Antidiabetika zeigten einen &hnlich minimalen Effekt auf den
Blutdruck (<5mm Hg). Es lagen zu wenig Studien zu Meglitinide und Acarbose mit anderen oralen Antidiabetika vor um
eine Aussage treffen zu kénnen.

LDL/HDL/Triglyzeride: Thiazolidindion fuhrten zu einem Anstieg von LDL (10 mg/dL), Metformin hingegen zeigte einen
LDL senkenden Effekt (10 mg/dL). Sulfonyhlharnstoffe verglichen mit Repaglinid und Alpha-glukosidase Inhibitoren,
zeigten ahnliche Effekte auf LDL. Zu wenige Studien beziglich Nateglinid lagen vor um eine Aussage treffen zu
kdénnen. Metformin, Sulfonylharnstoffe und Meglitinid (Hinweis: zu wenig Studien), hatten nur einen geringen Effekt auf
den HDL. Nur Thiazolidindione zeigten einen HDL steigernden Effekt, wenn verglichen wurde mit Metformin oder
Sulfonylharnstoffen. Kombinationstherapien mit Thiazolidindione zeigten einen ahnlichen Effekt auf den HDL wie
eine Thiazolidindione Monotherapie. Eine Kombinationstherapie ohne Thiazolidindione zeigte nur geringe Effekte
auf den HDL. Die meisten oralen Antidiabetika (Pioglitazon, Metformin, Sulfonyhlharnstoffe, Acarbose und
Repaglinid) senkten den Triglyzeridwert. Rosiglitazon fiihrte zu einem Anstieg. Zu wenig Studien lagen zu Nateglinid
vor, um eine Aussage treffen zu kdnnen.

Mikrovaskulare Komplikationen: Nur wenig Studien hierzu vorhanden. In der UKPDS Studie zeigte Glibenclamid einen
verminderten Bedarf an Photokoagulation und einen schitzenden Effekt hinsichtlich mikrovaskularer
Komplikationen (kombiniert: Retinopathie plus Nephropathie), wenn verglichen wird mit konventioneller Therapie (Diét).
Metformin zeigte keinen Effekt hinsichtlich Nephrophatie gegentiber der konventionellen Therapie. Unter Pioglitazon gab
es Hinweise auf einen besseren Kurzzeitnutzen hinsichtlich Nephropathie gegeniiber Metformin (basieren auf 2
RCTs).

Hypoglykdmien: Mehr hypoglykdmische Ereignisse unter den Sulfonylharnstoffen (vor allem unter Glyburid)
gegeniber anderen oralen Antidiabetika (aul3er Repaglinid; &hnlich hohes Risiko) (0-58 % Sulfonyhlharnstoffe vs. 0-21%
Metformin / 0-24% Thiazolidinedione; Absolute Risikodifferenz: 5-10% wenn Sulfonylharnstoffe verglichen werden mit
Metformin oder Thiazolidinedione). Glyburid/Glibenclamid zeigten ein héheres Risiko auf Hypoglykdmien im
Vergleich zu anderen Sulfonyhlharnstoffen (Absolute Risikodifferenz: 2%). Das Risiko war héher unter einer
Kombinationstherapie mit Sulfonyhlharnstoffen, wenn verglichen wurde gegen eine Metformin oder Sulfonyhlharnstoff
Monotherapie. Keine ausreichenden Daten zu Acarbose oder Nateglinid im Vergleich zu anderen oralen Antidiabetika.

Andere Nebenwirkungen (gastrointestinale Ereignisse, ALT-Level, kongestive Herzinsuffizienz, Odeme, Laktatazidose,
Anamie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie): Mehr gastrointestinale Ereignisse unter Metformin und Acarbose
gegeniber anderen oralen Antidiabetika. Keine ausreichenden Daten zum ALT-Level. Risiko auf kongestive
Herzinsuffizienz, Odeme und Anamie war hoher unter den Thiazolidinedione, wenn verglichen wurde mit Metformin
oder Sulfonyhlharnstoffen (bzw. anderen oralen Antidiabetika).
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Kommentar FBMed:
e Zusatzliche Berucksichtigung von Beobachtungsstudien
e Teilweise basieren die Ergebnisse auf indirekten Vergleichen.

Bennett et al. » Update des systematischen Reviews von der Agency for Halthcare Research and Quality (2007)
(2011)
Systematische Literaturrecherche bis Dezember 2010. Es wurden seit dem vorherigen systematischen Review noch 2 RCTs und 39
weitere Studien (z.B. Beobachtungsstudien) eingeschlossen.

Zwei zusatzlichen RCTs:
e ADOPT Studie: Doppelblinde Studie mit N= 4360 Patienten (mediane Studiendauer: 4 Jahre); Vergleich: Metformin, Rosiglitazon
oder Glyburid.
o Primé&rer Endpunkt: Zeit bis zum Versagen der Monotherapie
o0 Ergebnisse: Es wurden in allen drei Gruppen vergleichbare Ereignisraten hinsichtlich der Gesamtmortalitat,
kardiovaskularen Mortalitat/Morbiditat und Schlaganfallen berichtet.
e RECORD Studie: Vergleich Kombinationstherapie Rosiglitazon plus Metformin bzw. Rosiglitazon plus Sulfonylharnstoff
gegeniber Metformin plus Sulfonyhlharnstoff.
o Priméarer Endpunkt: Kardiovaskulare Mortalitat (einzige Studie mit diesem priméaren Endpunkt).
o0 Ergebnisse: Keine Unterlegenheit von Metformin plus Sulfonylharnstoff hinsichtlich des primaren Endpunktes (bestimmt
durch Krankenhauseinweisungen und kardiovaskulare Mortalitat (HR: 1.08; 95%KI: 0.89-1.31).

Allgemein:
e Ergebnisse dieses Updates mit neu eingeschlossenen Studien, bestétigt die Ergebnisse des systemtischen Reviews von 2007
(siehe: AHRQ.2007).

e Keine ausreichenden Langzeitdaten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und Morbiditét.

Kommentar der Autoren:
0 Viele Studien hatten einen kleinen Stichprobenumfang und waren von kurzer Dauer.

Monami et al. Systemtische Literaturrecherche nach RCTs bis 2008 (publiziert/nicht publiziert) zu Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2
(2009)

Vergleich: DPP-4 Inhibitoren vs. Placebo oder einer anderen aktiven Vergleichstherapie (andere orale Antidiabetika und/oder Insulin
(Bahandlungsdauer > 12 Wochen)

Endpunkte: HbAlc Wert, Hypoglykdmien, andere Nebenwirkungen
DPP-4
Inhibitoren Ergebnisse (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase Il Studien vorhanden):
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VS.

andere aktive
Vergleichsthera
pien

e HbAlc Wert: Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduktion des HbAc1l Wertes (bei publizierten Studien,
Trend bei unpublizierten Studien), wenn verglichen wurde gegen Placebo (publizierte Studien: -0.70 (-0.80, -0.59); p<0.001 /
unpublizierte Studien (basierend auf 4 Studien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21). Zu Saxagliptin keine separate Analyse, da nur eine
Studie vorhanden.

Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika
berichtet, wenn verglichen wird mit Placebo.
In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4 Inhibitoren einen vergleichbaren Effekt gegeniber
Thiazolidinedion.
Sulfonylharnstoffe und Metformin hingegen waren den DPP-4 Inhibitoren in ihrer Wirksamkeit Gberlegen. Zu Acarbose
konnte keine Meta-
Analyse durchgefiihrt werde, da nur eine Studie verfigbar war.

e Korpergewicht: DPP-4 Inhibitoren zeigten keinen stat. signifikanten Effekt auf den BMI, wenn verglichen wurde mit Placebo.
Es wurde jedoch eine stat. Signifikanz zugunsten der DPP-4 Inhibitoren erreicht, wenn verglichen wurde mit
Thiazolidinedion (-0.2 (-0.3,-0,1) kg/m2; p=0.008).

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt. waren keine Analysen mit anderen oralen Antidiabetika
maglich.

e Hypoglykdmie: Vergleichbare Inzidenz von Hypoglykamien unter DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin), wenn
verglichen wird mit Placebo oder diese in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin gegeben werden.
Bei einem direkten Vergleich zwischen DPP-4 Inhibitoren und Sulfonylharnstoffe, zeigten DPP-4 Inhibitoren ein stat.
signifikant geringeres hypoglykdmischesRisiko (keine Signifikanzangabe); nicht aber gegentiber Thiazolidinedion.
Alle Studien berichteten schwere Hypoglyk&dmien unter Sitagliptin (N=6) und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien
berichteten schwere
Hypoglykamien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombination mit Metformin vs. 9 Patienten in den Vergleichsgruppen (alle
behandelt mit Sulfonylharnstoffen). Keine schweren Hypoglykdmien unter Vildagliptin vs. 5 unter den Vergleichstherapien
(alle Placebo).
Schwere hypoglykamische Ereignisse unter Vildagliptin traten nur in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin
auf.

e Andere Nebenwirkungen: DPP-4 Inhibitoren zeigten kein stat. signifikant erhéhtes Gesamtrisiko auf andere Nebenwirkungen,

wenn verglichen wird mit Placebo oder Thiazolidinedion.

Gegeniber Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase Inhibitoren zeigten die DPP-4 Inhibitoren eine stat. signifikant geringere
Inzidenz

(Sulfonylharnstoff:0.64; 95%KI: 0.51-0.80; p<0.001; N= 2 Studien / Alpha-Glukosidase Inhibitor: 0.51; 95%KI: 0.39-0.67; p<0.001;
N= 2 Studien).

Bei Metformin zeigte sich ein grenzwartiges Ergebnis (0.78; 95%KI: 0.61-1.00; p= 0.050).

- Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos zwischen DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

- Keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse zwischen DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.
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- Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entziindungen im Nasenrachenraum unter Sitagliptin (keine
Signifikanzangabe), nicht aber unter Vildagliptin.

Belsey et al.
(2008)

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche nach RCTs zu Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 die eine
zusatzliche Sulfonylharnstoff Therapie bekamen.
e 6 RCTs eingeschlossen mit N=1363 Patienten

Voraussetzung dieser Studie: Unzureichende Blutzuckerkontrolle nach einer max. Behandlung mit Metformin
Endpunkte: HbAlc-Wert, FPG, Hypoglykamierate, Gewichtszunahme
Studiendauer: =16 Wochen

Ergebnisse:
e HbAlc/FPG: Es zeigte sich ein durschnittlicher Unterschied des HbAlc-Wertes um 0.91% (0.71-1.11; p= 0.00011) und ein
durchschnittlicher Unterschied des FPG von 1.8 mmol/l (95%KI: 1.1-2.5: p= 0.0026), wenn gegen den Ausgangswert
verglichen wird. Die HbAlc Reduktion bewegte sich in einem Bereich von 0.57-1.50 %.

e Hypoglykdmie: Der Anteil Patienten die eine symptomatische Hypoglykdmie berichteten lag zwischen 10.9% und 72.5%, bei
jedoch stat. signifikanter Heterogenitat zwischen den Studien (p<0.00001). Es zeigte sich in der gepoolten Analyse ein stat.
signifikant vermehrtes Auftreten an Hypoglykdmien unter Metformin plus Sulfonylharnstoff gegentber den anderen
Vergleichstherapien [(basierend auf 2 Studien mit Metformin allein als Vergleichstherapie, basierend auf 2 Studien mit
Vergleichstherapie Sitagliptin oder Vildagliptin, basierend auf einer Studie mit Nateglinid) (OR: 5.3; 95%KI: 1.7-16.3; p= 0.03)].

e Gewichtszunahme: Keine gepoolte Analyse méglich. Zwei Studien mit Vergleichstherapie Metformin: Gewichtsreduktion
unter Metformin zu verzeichnen. Studien zu Sitagliptin zeigten einen neutralen Effekt auf das Kérpergewicht und zwei
Studien mit Thiazolidindion als Vergleichstherapie, zeigten eine Gewichtszunahme unter Thiazolidindion.

Kommentar Autoren:

e Vorbehandlung mit Metformin war zwischen den Studien und zwischen den Patienten in den Studien unterschiedlich.

e Unterschiede in Einschlusskriterien der Studien: Stat. signifikante Unterschiede in Ausgangs- HbAc1 und FPG-Wert der
Patienten (p<0.00001).

e Keine Aussagen/Studien zu Sulfonylharnstoff Monotherapie oder wenn Sulfonylharnstoffe in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika au3er Metformin gegeben wird.

e Ergebnisse in dem Review waren nicht immer die primaren Endpunkte der Studien.
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Monami et al.
(2008)

Alle orale
Antidiabetika

Systematische Literatursuche bis 2007 nach RCTs verschiedener oraler Antidiabetika im Vergleich zu Placebo oder einer anderen
aktiven Substanz in Kombination mit Metformin

Voraussetzung: Therapieversagen einer vorherigen oralen hypoglykdmischen Therapie
e Es wurde insgesamt 27 RCTs eingeschlossen. 16 Placebo-kontrollierte Studien und 11 Studien die zwei aktive
Vergleichstherapien verglichen.

Vergleichstherapien: Sulfonylharnstoffe (5 Studien), Alpha-Glukosidase Inhibitoren (N=5 Studien), Thiazolidione (N= 3 Studien),
Glinide (N= 2 Studien), GLP-1 Agonisten (N= 1 Studie)

Endpunkt: HbAlc-Wert

Ergebnisse;

e Placebo-kontrollierte Studien verschiedener oralen Antidiabetika plus Metformin: Reduktion des HbAlc Wertes lag bei 0.85
(0.78-0.94) unter Sulfonylharnstoff; 0.42 (0.40-0.44) unter Thiazolidione und bei 0.61 (0.55-0.67%) unter Alpha-Glukosidase
Inhibitoren (kombinierte Analyse).

o0 Nach Anpassung des Ausgangs-HbAlc-Wertes, war die Reduktion stat. signifikant gréBer unter den
Sulfonylharnstoffen als unter den Thiazilidinedionen (p<0.005). Dennoch zeigten sich keine stat. signifikanten
Unterschiede zwischen den Sulfonylharnstoffen und den Alpha-Glukosidase Inbitoren bzw. zwischen den Alpha-
Glukosidase Inhibitoren und den Thiazolidionen.

0 Stat. Analyse zu GLP-1 nicht méglich (Nur eine Studie vorhanden).

0 Separate Analyse zu Patienten mit Metformin Monotherapieversagen: Therapieeffekt von Sulfonylharnstoffen (-0.54;
95%KI: -0.51;-0.59) nicht stat. signifikant unterschiedlich zu Alpha-Glukosidase Inhibitoren (-0.61; 95%KI: -0.55;-
0.67). Die anderen Therapien konnten nicht stat. analysiert werden.

e Studien zum Vergleich zwei aktiver vergleichstherapien: Sulfonylharnstoffe zeigten eine stat. signifikante Uberlegenheit
(p<0.005) gegeniiber Thiazilidinedione hinsichtlich der Reduktion des HbAlc-Wertes mit einem Unterschied von 0.17%
(0.16; 0.18; kombinierte Analyse). Es wurden keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen den Sulfonylharnstoffen und
Insulin hinsichtlich einer Reduktion des HbAlc-Wertes berichtet.

0 6 Studien bei Patienten mit Metformin Monotherapie Versagen: Sulfonylharnstoffe zeigten eine bessere Wirksamkeit
hinsichtlich des HbAlc-Wertes als Thiazilidinedione (0.24%; 95%KI: 0.23-0.25; p<0.001).

Kommentare der Autoren:
e Beschrankte Anzahl an RCTs zu einem Therapievesagen mit Metformin.
e Unterschied in: HbAlc-Wert zu Beginn und Krankheitsdauer.
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Phung et al. Systematische Literaturrecherche bis Januar 2007 nach RCTs zu Evaluation von nicht-insulinbasierte Antidiabetika in Patienten mit
(2010) Typ 2 Diabetes Mellitus bei denen keine ausreichende Blutzuckersenkung nach einer Metformin Monotherapie erzielt wurde.
= Eswurden 27 RCTs eingeschlossen (N= 11198 Patienten)
Ergebnisse:

o Alle oralen Antidiabetika [(Sulfonylharnstoffe: 0.79; Crl:0.62-0.97); Glinide: 0.65; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Crl:
0.66-1.08); AGIs (0.64; Crl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Crl: 0.64-0.93); GLP-1 Agonisten (0.97; Crl: 0.65-1.30)]
zeigen @hnliche Reduktionen hinsichtlich des Hb Alc-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

Alle oralen 0 Baseline HbAlc Wert < 8%: GrofRere Reduktionen mit Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4
Antidiabetika Inhibitoren.
0 Baseline HbAlc Wert > 8%: GrofRere Reduktionen mit Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 Inhibitoren,
AGIs und GLP-1 Agonisten.
o0 Dauer 12-14 Wochen: GroéRere Reduktion mit Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und Dpp-4 Inhibitoren.
o Dauer > 24 Wochen: Groliere Reduktion verbunden mit Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4
Inhibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

o Thiazilidinedion, Sulfonylharnstoff und Glinide waren mit einer Gewichtszunahme assoziiert (Sulfonylharnstoffe: 2.6 kg;
Crl: 1.15-2.96 / Glinide: 1.77 kg; Crl: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg; Crl: 0.98-3.17).

0 GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren und DPP-4 Inhibitoren waren mit einem Gewichtsverlust oder einem
neutralen Effekt assoziiert.

o Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein hdheres Risiko auf Hypoglykamien, wenn verglichen wurde mit Placebo
(Sulfonylharnstoffe: RR: 4.57; Crl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; Crl: 2.12-41.52). Thiazolidinedione, GLP-1 Agonisten,
Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und DPP-4 Inhibitoren waren nicht mit einem erhéhtem Risiko auf Hypoglykamien
assoziiert, wenn verglichen wird mit Placebo.

Gangij et al. Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecherche zwischen 1966-2005 nach RCTs
(2007) e Eswurden 21 Studien eingeschlossen.
Vergleich: Glyburid (= Synonym fiur Glibenclamid) Monotherapie vs. Monotherapie mit einem anderen Sekretagogum oder Insulin
Glyburid
Endpunkte: Hypoglykamierate, glykédmische Kontrolle (hier: Alle Studien nur im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen), kardiovaskulare
VS. Ereignisse, Korpergewicht, Mortalitat
anderes Ergebnisse:
Sekretagogum | ¢  Glyburid vs. ein anderes Sekretagogum /Sulfonylharnstoffe: Glyburid zeigte ein stat. signifikant erhéhtes Risiko mind. ein
oder Insulin 52%ig hypoglykédmisches Ereignis zu erfahren im Vergleich zu einem anderen Sekretagogum (RR: 1.52; 95%KI: 1.21, 1.92) und

ein 83%ig erhdhtes Risiko gegenuber anderern Sulfonylharnstoffen (RR: 1.83; 95%KI: 1.35-2.49). Die Ergebnisse zeigten eine
80%ige héhere Hypoglykamierate, im Vergleich zu einem anderen Sekretagogum (RR: 1.80; 95%KI: 1.06-3.09; 12= 76.8). Glyburid
vs. andere Sulfonylharnstoffe zeigten eine 44%ig hohere Hypoglykdmierate (RR: 1.44; 95%KI: 1.13-1.85). Es wurde kein
signifikantes Ergebnis zu den anderen Endpunkten gefunden, wenn Glyburid gegen ein anderes Sekretagogum getestet
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wurde.
e Glyburdi vs. Insulin: Kein stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich dem Hypoglykamierisiko; Insulin verbunden mit
Gewichtszunahme (2.28 kg).

Kommentar der Autoren:

Vergleiche ausschliel3lich mit Glyburid.

Teils groRe Variabilitdt zwischen den Studien hinsichtlich ‘lost to follow up* (0-37%).
Methode der Randomisierung und Rekrutierung selten in den Studien beschrieben.
Kurze Nachbeobachtungszeit in den meisten Studien.

van Avendonk
et al. (2009)

Insulintherapie
mit/ vs.

andere orale
Antidiabetika

Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwischen 2000 und 2008 nach einer Insulintherapie mit oder ohne einer
Kombinationstherapie mit anderen oralen Antidiabetika (Hinweis: keine Metaanalyse zu den identifizierten Studien)

e Eswurden 78 RCTs identifiziert.

[ ]

Endpunkte: Glykamische Kontrolle (HbAlc-Wert), Nebenwirkungen

Ergebnisse:

e Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder Sulfonylharnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der
glykdmischen Kontrolle und gleichzeitig geringerer Gewichtszunahme, Insulin Bedarf und Hypoglykdmien wenn gegen
Insulin Monotherapie verglichen wird.

e Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykédmischen
Kontrolle und weniger hypoglykédmischen Ereignissen verbunden, wenn verglichen wird mit NHP Insulin.

e Eswurde eine bessere glykamische Kontrolle mit einer Premix Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird gegen
langwirksame Insuline (einmal taglich), bei jedoch gleichzeitig erh6htem Auftreten von hypoglykamischen Ereignissen
unter Premix Insulin Therapie.

e Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen einen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei
gleichzeitig niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne einen negativen Effekt auf das Kérpergewicht oder
hypoglyké&mischen Ereignissen.

Kommentar der Autoren:
e Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mikrovaskulére und makrovaskulare Komplikationen.
e Lebensqualitat wurde in kaum einer Studie als Endpunkt berichtet.
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Mukai et al.
(2007)

Sulfonylharnstof
f

VS.

Kombinationsth
erapie mit
Sulfonylharnstof
f plus Biguanid-
Derivat oder
Alpha-
Glukosidase
Inhibitor oder
Thiazolidinedion

Metaanalyse basierend auf einer systematische Literaturrecherche nach RCTs zwischen 1966 und 2004

Vergleich: Sulfonylharnstoff Monotherapie vs.

1.) Sulfonylharnstoff plus Metformin (N=3 Studien)

2.) Sulfonylharnstoff plus Alpha-Glukosidase Inhibitoren (Acarbose, Miglitol; N= 5 Studien)
3.) Sulfonylharnstoff plus Thiazolidindione (Rosiglitazon, Pioglitazon; N=5 Studien)

Endpunkte: HbAlc (primér) und Gesamtcholesterin, Triglyzeride, HDL-C, LDL-C, Gewicht (sekundér), Nebenwirkungen
(Hypoglykamierate,Durchfall, Odeme, Leberschéaden)

Ergebnisse:

HbAlc: Die Kombinationstherapie Sulfonylharnstoff plus den anderen Vergleichstherapien zeigte einen stat. signifikanten
Vorteil gegenlber der Sulfonylharnstoff Monotherapie (p<0.00001).

Kdrpergewicht: Die Sulfonylharnstoff Monotherapie zeigte ein stat. signifikante Gewichtsabnahme gegeniber einer
Kombinationstherapie aus Sulfonylharnstoff plus Metformin und Sulfonylharnstoff plus Thiazolidinedione (p= 0.01; p<0.00001).

Gesamtcholesterin: Keine stat. signifikanten Ergebnisse bzw. ausreichenden Daten.

Triglyzeride: Die Kombinationstherapie Sulfonylharnstoff plus Thiazolidinedione zeigte eine stat. signifikante Reduktion
gegentber einer Sulfonylharnstoff Monotherapie. Gegeniiber den anderen Kombinationstherapien konnte aufgrund
unzureichender Datenlage nicht getestet werden.

HDL-C & LDL-C: Die Sulfonylharnstoff Monotherapie zeigte eine stat. signifikante Abnahme hinsichtlich des HDL-C
gegeniiber der Kombinationstherapie aus Sulfonylharnstoff plus Thiazolidinedione (p=0.00001). Zu LDL-C wurden keine stat.
signifikanten Ergebnisse identifiziert.

Durchfall: Stat. signifikant mehr Durchfalle unter Sulfonylharnstoff plus Alpha-Glukosidase Inhibitoren gegenuber einer
Sulfonylharnstoff Monotherapie (p= 0.01).

Nebenwirkungen:

0 Hypoglykdmien: Stat. signifikant erhdhtes Risiko unter Sulfonylharnstoff plus Thiazolidindion gegeniiber
Sulfonylharnstoff Monotherapie (p= 0.00001).

o Odeme: Stat. signifikant erhdhtes Risiko unter Sulfonylharnstoff plus Thiazolidinedion gegeniiber Sulfonylharnstoff
Monotherapie (p=0.00001).
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Karasik et al. Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwischen 2005-2007 (sowohl Phase Il als auch Phase Il Studien)
(2008)
Ergebnisse (Studienergebnisse einzeln wiedergegeben):

e Studien zu Monotherapie, Initial- Kombinationstherapie und Add- on Therapie zeigen, dass Sitagliptin einen vorteilhaften
Effekt auf die glykdmische Kontrolle (ntichtern und postprandial), bei gleichzeitig vergleichbarem Nebenwirkungsprofil
verglichen zu Placebo hat. Sitagliptin zeigt ein geringeres Risiko auf Hypoglykdmien oder gastrointestinale Ereignisse,
bei einem neutralem Effekt auf das Kérpergewicht (zusatzlich positive Effekte auf den Surrogatendpunkt: 3-
Zellenfunktion).

Johnson et al. Systematische Literaturrecherche zwischen 2005 bis 2007 nach Studien zu Vildagliptin
(2009) e Es wurden neun (doppel blinde, multizentrisch, parallel Gruppen) RCTs eingeschlossen (2 Studien waren dose-finding Studien
und 5 Studien waren Kombinationstherapie - Studien).

Endpunkt: Veranderung des HbAlc Wertes (Ausgangswert vs. Wert am Ende der Studie)

Ergebnisse: Vildagliptin zeigte stat. signifikante Reduktionen des HbAlc-Wertes im Vergleich zu Placebo, wenn es als
Monotherapie oder (N= 2500; 0.6-1%) in Kombination mit anderen Glukose senkenden Substanzen eingesetzt wird
(durchschnittliche Reduktion: 0.7%; N=2119). Es gelingt Vildagliptin nicht eine Nichtunterlegenheit nachzuweisen, wenn verglichen
wird mit Metformin oder Rosiglitazon. Unter Sitagliptin traten vermehrt Odeme und Harnwegsinfektionen auf.

Kommentar der Autoren:
e Unterschiede in den Dosierungen .
e In den meisten Studien kurze Studiendauer (24- Wochen).
e Studienqualitat zeigt teilweise Mangel (z.B.: keine Beschreibung der Randomisierung).

Frederich et al. | Systematische Bewertung der 8 RCTs zu Saxagliptin (Phase Il und Ill Studien) mit N= 4607 Patienten (Saxagliptin N= 3356;
(2010) Vergleichstherapie N= 1251 (Placebo N= 656; Metformin N= 328; auftritiertes Glyburid N= 267)

Endpunkt: Risiko auf kardiovaskulare Ereignisse (‘experienced’ vs. ‘investigator reported’)

Ergebnisse:
e ‘Experienced': Es wurden weniger (nicht stat. signifikant; RR: 0.59; 95%KI: 0.35-1.00) kardiovaskulare Ereignisse

(Krankenhauseinweisung und Todesfélle) unter Saxagliptin berichtet [(Saxagliptin (N= 3356): 38/61 (1.1%) vs.
Vergleichstherapien (N= 1251): 23/61 (1.8%)].
e ‘Investor reported’: Unter Saxagliptin stat. signifikant seltener (kombiniert: kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall)
(Saxagliptin (N= 3356): 23/41 (0.7%) vs. Vergleichtherapien (N=1251): 18/41 (1.8%); Cox RR: 0.44; 95%KI: 0.24-0.82).
= Verblindete retrospektive ‘bestatigte Ereignisse’: Kombinationsendpunkt (kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall)
stat. signifikant geringer unter Saxagliptin gegeniiber den Vergleichstherapien [(Saxagliptin: 22/40 (0.7%) vs.
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Vergleichstherapien: 18 /40 (1.8%); Cox RR: 0.42; 95%KI: 0.23-0.80)].

Leitlinien

Deutsche
Leitlinie (2004):
Diabetes mellitus
Typ 2 (AWMF)

Orale Antidiabetika:

e Metformin: Die Wirksamkeit von Metformin hinsichtlich Stoffwechseleinstellung und Risikoreduktion klinischer
Endpunkte (Letalitat, Schlaganfall, todlicher Myokardinfarkt) ist fir den Typ 2 Diabetes mellitus mit Adipositas belegt. Daher
und aufgrund fehlender Gewichtsanstiege und Hypoglykadmien ist Metformin fiir den adipésen Typ 2 Diabetes mellitus
Medikament der 1.Wahl (1/11)

e Glibenclamid: Der Nutzen einer Sulfonylharnstoff-Therapie (SH) fur den Patienten (Mikroangiopathie, alle
diabetesbezogenen ,Endpunkte”, plétzlicher Tod) konnte in der UKPDS am Beispiel Glibenclamid nachgewiesen werden
(1/11)

o0 Langwirkende Praparate kénnen fir die Compliance vorteilhaft sein, besitzen aber ein erhéhtes Risiko fur
Hypoglykédmien und Gewichtszunahme.

0 SH erscheinen fir die Therapie Ubergewichtiger Typ 2 Patienten als Langzeitmonotherapie ungeeignet.

o Die Wirksamkeit der SH lasst im Behandlungsverlauf nach.

o0 Bei Kombination von Glibenclamid und Metformin gibt es Hinweise auf negative Auswirkungen auf die Mortalitat.

= _Sonstige Sulfonylharnstoffe: Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen fur Glibornurid,

Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon nicht vor.

e Alpha-Glukosidasehemmer (Arcabose, Miglitol):

o0 Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor (1).
o Fir die Wirkung der Acarbose ist nur die Senkung von Blutglukose und HbAlc ausreichend belegt (11). Bei

Monotherapie existiert kein Risiko fur Hypoglykdmien und / oder Gewichtszunahme.

0 Gastrointestinale Nebenwirkungen sind haufig

- Acarbose kann gegeben werden, wenn die Stoffwechseleinstellung, besonders die postprandialen Blutglukosespiegel durch

Diét allein oder in Verbindung mit Metformin, SU/ Gliniden oder Insulin nicht erreicht werden. Uber Miglitol liegen weniger

umfangreiche Erfahrungen vor.

e [Gitazone (Thiazolidendione. Rosiglitazon,Pioglitazon)

o Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor (« —).

o Die Therapie mit Glitazonen fihrt zu einer Senkung der pré- und postprandialen Blutglukose- Spiegel sowie zu einer
signifikanten Senkung des HbAlc (1). Bei der Kombination von Glitazonen mit SH oder Metformin kommt es zu
synergistischen Effekten mit starkerer Absenkung von Blutglukose und HbA1c als unter Monotherapie.

0 Wegen mdoglichen hepatotoxischen Effektes regelméafige Leberenzymkontrollen empfohlen.

o0 Endgiltige Aussagen zum therapeutischen Stellenwert von Glitazonen kdnnen erst dann getroffen werden,
wenn weitere klinische Ergebnisse vorliegen und ihre Unbedenklichkeit durch Langzeiterfahrungen an
groéRReren Patientenzahlen nachgewiesen wurde.]

e Glinide (Repaglinid, Nateglinid):
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o0 Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor («— —). Die Wirkung auf die
Surrogatparameter Blutglukose und HbAlc ist ausreichend belegt (1).Wirkung und Nebenwirkungen der
Glinide sind denjenigen der SH ahnlich.
e Insulintherapie:
o Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen fur Insulinanaloga nicht vor («— —).
0 Durch Insulin kann eine Senkung des HbAlc Wertes um etwa 10% gesenkt werden (1)
o0 Insulintherapie birgt das Risiko auf Hypoglykdmien und unerwiinschter Gewichtszunahme
o Kilinische Studien zeigen, dass mit einer intensivierten Insulinbehandlung das Risiko mikrovaskularer
Komplikationen und der Neuropathie sowie das Hypoglykadmie-Risiko im Vergleich zur konventionellen
Therapie vermindert werden kann (11)
Eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse konnte bisher nicht nachgewiesen werden (11)
Es qibt keinen Hinweis darauf, dass die priméare Monotherapie bei Typ 2 Diabets mellitus von Vorteil fiir den Patienten
ist. Es ist aber auch falsch, Insulin als ultima Ratio der Therapie zu bezeichnen.
¢ Insulinanaloga wie Insulin-lispro und Insulin-aspart zeigen Vorteile in der postprandialen Glucosesenkung, nicht aber zu
glnstigeren Hbalc Werten im Vergleich zu Normalinsulin (11).

o O

SIGN Metformin:

Guideline: e Fir Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 sollte eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein
Management of (Empfehlungsgrad A")

diabetes Sulfonylharnstoffe:

A national e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gbergewichtigen Patienten als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden
clinical wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad A).
guideline; Stand | (Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet (Kommentar FBMed))

Méarz 2010 DPP-4 Inhibitoren:

e DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern

(Empfehlungsgrad A)
Alpha-glukosidase Inhibitoren:

e Alpha-Glukosidase Inhibitoren knnen als Monotherapie bei Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie
vertragen werden (Empfehlungsgrad B).

Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben.
Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bei Gibergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen. GLP-1 Agonisten werden normalerweise als
Drittlinientherapie gegeben, bei Patienten bei denen eine Zweifachkombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichenden Blutzuckersenkung gefiihrt hat (Empfehlungsgrad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender Blutzuckersenkung unter Metformin und Thiazolidinedione
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykédmischen Kontrolle bei Uibergewichtigen Patienten (BMI= 30 kg/m2) zu
erzielen (Empfehlungsgrad A).
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Insulin:

Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe sollte fortgefiihrt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt
ist (Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykédmische Kontrolle) (Empfehlungsgrad A).

Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben werden, wenn zusétzlich zu einer Metformin und/oder Sulfonylharnstoff
Behandlung gegeben wird. Die Gabe von Basal Insulin Analoga sollte in Betracht gezogen werden wenn Bedenken auf ein
Hyoglykéamie Risiko besteht (Empfehlungsgrad A).

Lésliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga kénnen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben werden,
um die glykamische Kontrolle beizubehalten oder zu verbessern (Empfehlungsgrad A).

NICE
Guideline: Type
2 diabetes
(Stand: 2009)

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung:

"Sitagliptin war zu dem Publikationszeitpunkt dieser Leitlinie das einzige in den UK zugelassene Gliptin.

Metformin: Metformin als Erstlinien Option bei ibergewichtigen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2. Sollte keine
ausreichende Blutzuckersenkung erfolgen soll Metformin weiter mit einem anderen Antidiabetikum gegeben werden.
Hier als Zweitlinien Option Sulfonylharnstoffe genannt.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe als Erstlinientherapie bei Patienten die nicht tGibergewichtig sind oder bei denen
eine Metformin Unvertraglichkeit/Kontraindikation oder ein schnelles Ansprechen aufgrund hypoglykamischer
Symptome vorliegt. Sulfonylharnstoffe sollen als Zeitlinien Option gegeben werden, wenn keine ausreichende
Blutzuckersenkung mit Metformin erzielt werden konnte. Sollte unter der Sulfonylharnstoffoehandlung keine ausreichende
Blutzuckersenkung erzielt werden, soll ein zusatzliches Antidiabetikum gegeben werden.

Acarbose: Sollte gegeben werden, wenn Patienten nicht in der Lage sind andere glukosesenkenden Mittel
einzunehmen.

DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin): Sollten als Zweitlinientherapie zu einer Metformin/Sulfonylharnstoff
Erstlinientherapie gegeben werden, wenn der Patient ein signifikantes Risiko auf Hypoglykdmien oder dessen
Konsequenzen aufweist, oder eine Sulfonylharnstoff/Metformin Kontraindikation/Unvertréglichkeit vorliegt.
Sitagliptin* sollte als Drittlinienoption gegeben werden, wenn keine ausreichende Blutzuckersenkung mit einer Metformin
(Erstlinientherapie) und Sulfonylharnstoff (Zweitlinientherapie) erzielt wurde und eine Insulintherapie keine Option darstellt.
Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet.

GLP-1 (Exenatid): Sollte als Drittlinienoption gegeben werden, wenn eine Metformin (Erstlinien) und Sulfonylharnstoff
(Zweitlinien) Behandlung nicht zu einer ausreichenden Blutzuckersenkung fihrt.

Insulintherapie: Bei Start einer Insulintherapie soll mit Metformin (und Acarbose, wenn gegeben) und/oder
Sulfonylharnstoffen (beenden bei Auftreten von Hypoglykdmien) weiterbehandelt werden.

T Evidenzbasis der Empfehlungsstufen: A: At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the target population; or A body of
evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results / B: A body of evidence
including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated evidence from studies rated as
1++ or 1+ / C: A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated
evidence from studies rated as 2++ / D: Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence from studies rated as 2+
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Relevante Priméarstudien:

e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight
patients with type 2 diabetes (UKPDS 34) - Zitierte Studie im Cochrane Review von Saenz et al. (2009).
0 N=4075 rekrutierte Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten, davon 1704 Patienten Ubergewichti wurden N=753 in die Studie eingeschlossen (mediane
Dauer der Studie: 10.7 Jahre).
o Vergleich:
= Konventionelle Therapie (Diat; N= 411) vs. intensivierte Therapie (Metformin; N= 342).
= Eine zweite Analyse verglich N= 342 Patienten unter Metformin mit N=951 Ubergewichtige Patienten die eine intensivierte Therapie mit
Chlorparamid (N= 265); Glibenclamid (N=277) oder Insulin (N= 409) bekamen.
= Zusétzliche Studie: Es wurden N= 537 (libergewichtige/nicht-tibergewichtige) Patienten die mit Sulfonylharnstoffen bereits maximal
ausbehandelt wurden und trotzdem eine FPG Progression zeigten, zu einer fortfilhrenden Behandlung mit Sulfonyhlharnstoffen
(Monotherapiee; N=269) oder einer Kombinationstherapie mit Metformin (N=268) randomisiert.
o Ziel: FPG unter 6 mmol/L
o Endpunkte: Primarer Endpunkt war jedes Diabetes bezogenes Ereignis, Diabetes bezogene Mortalitdt und Gesamtmortalitét.
0 Hauptergebnisse:
= Vergleich von konventioneller Therapie vs. intensivierter Therapie:
e HbAlc Wert (median): 7-4% (Metformin) vs. 8:0% (konventionelle Therapie).
e Jedes Diabetes bezogenes Ereignis: Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil gegentber der konventionellen Therapie
(Reduktion: 32%; 95% Kl 13-47, p=0-002).
e Diabetes bezogene Mortalitat: Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil gegentber der konventionellen Therapie (Reduktion:
42%; 95%KI: 9-63, p=0-017).
e Gesamtmortalitdt: Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil gegeniber der konventionellen Therapie (Reduktion: 36%;
95%K]I: 9-55, p=0-011).
= Vergleich Metformin vs. intensivierte Therapie mit Chlorparamid, Glibenclamid oder Insulin:
e Metformin zeigte einen stat. signifikanten Vorteil gegeniiber Chlorpropamid, Glibenclamid, oder Insulin, hinsichtlich Diabetes
bezogener Ereignisse (p=0-0034), der Gesamtmortalitat (p=0-021), und Schlaganféllen (p=0-032).
= Vergleich Sulfonylharnstoffen (Monotherapie) vs. Kombinationstherapie mit Metformin
e Eine frihe Gabe von Metformin zu einer Sulfonylharnstoff Therapie, zeigte gegeniber einer Sulfonylharnstoff Monotherapie ein
stat. signifikant erhéhtes Risiko hinsichtlich der Diabetes bezogenen Mortalitat (96%; 95%KI: 2-275; p= 0.039).
= Kombinierte Analyse von Haupt- und Zusatzstudien zeigte, dass Patienten die zu einer Metformin-Gruppe zugeordnet wurden, ein stat.
signifikant niedrigeres Risiko aufwiesen eine Diabetes bezogene Komplikation zu erfahren (Risikoreduktion: 19%; 95%KI: 2-33;
p= 0.033).
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= Epidemiologische Bewertung (bei 4416 Patienten) zu einer méglichen Assoziation zwischen Tod durch eine Diabetes bezogene
Ursache und der Therapie, zeigte kein stat. signifikant erhdhtes Risiko hinsichtlich der Diabetes bezogenen Mortalitat, wenn Patienten
mit einer Sulfonylharnstoff plus Metformin Kombinationstherapie behandelt werden (Risikoreduktion: 5%; 95%KI: -33,32; p= 0.78).

e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) = Zitierte Studie im Cochrane Review von
Saenz et al (2009).

0 3867 Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2.
o Vergleich Intensivierte Therapie mit Sulfonylharnstoffen (Chlorpropamid, Glibenclamid oder Glipizid) oder Insulin vs. einer konventionellen
Therapie (Diat).
0 Ziel: In der intensivierten Gruppe: FPG unter 6 mmol/L ; in der konventionellen Therapiegruppe: Bester erreichbarer FPG.
0 (Aggregat-)Endpunkte:
= Jede Diabetes bezogene Komplikation, Diabetes bezogene Mortalitat und Gesamtmortalitat
0 Hauptergebnisse (nach 10 Jahren):

0 HbAlc- Wert: Eine 11 %ige Reduktion zugunsten der intensivierten Therapie (Sulfonylharnstoffe oder Insulin) gegentber der
konventionellen Therapie (7.0% (6.2-8.2) vs. 7.9% (6.9-8.8).

o0 Jede Diabetes bezogene Komplikation: Stat. signifikanter Vorteil der intensivierten Therapie gegenuber der konventionellen Therapie
(Risikoreduktion: 12%; 95%KI: 1-21: p= 0.029).

= Vor allem bestimmt du eine Abnahme der mikrovaskularen Folgen (25%; 95%KI: 7-40; p=0.0099).

= Keine stat. signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Diabetes bezogenen Mortalitat und Gesamtmortalitat.

= Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen Chlorpropamid, Glibenclamid oder Insulin, hinsichtlich der drei aggregierten
Endpunkte.

o0 Hypoaglykdmische Ereignisse: Es traten mehr hypoglykdmische Ereignisse unter der konventionellen Therapie auf (p<0.00001).
Bedeutsame hypoglykdmische Ereignisse pro Jahr traten mit 0.7% in der konventionellen Therapie auf, gegentiber 1.0% unter
Chlorpropamid, 1.4 % unter Glibenclamid und 1.8 % unter Insulin.

0 Gewichtszunahme: Stat. signifikant mehr Gewichtszunahme unter der intensivierten Therapie (&: 2.9 kg; p< 0.001).

= Patienten unter Insulin nahmen mehr an Gewicht zu (4.0 kg), als Patienten unter Chlorparamid (2.6 kg) bzw. unter Glibenclamid (1.7

kg).

e Scheen et al. (2010): Efficacy and safety of saxagliptin in combination with metformin compared with sitagliptin in combination with
metformin in adult patients with type 2 diabetes mellitus.
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0 Phase lll Studie: Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus (N= 801) die eine Metformin Behandlung bekamen, wurden zu einer Add-on
Therapie mit Saxagliptin oder Sitagliptin randomisiert (Dauer: 18 Wochen).

e Primarer Endpunkt: HbAlc Wert (Unterschied Ausgangswert- Wert nach 18 Wochen - Nichtunterlegenheitsstudie)

o0 Nicht Unterlegenheit erreicht wenn: Obere Grenze des zweiseitigen 95% Kls der HbAlc-Differenz zwischen den Vergleichstherapien <
0.3%.

e Ergebnisse: Metformin plus Saxagliptin zeigte einen durchschnittlichen Unterschied des HbAlc-Wertes von -0.52 und Metformin plus Sitagliptin
-0.62%. Saxagliptin zeigte keine Unterlegenheit gegentber Sitagliptin (Differenz: 0.09% (95% KI: - 0.01 -0.20%). Die Inzidenz von
Nebenwirkungen war vergleichbar zwischen den Gruppen. Hypoglyké&mische Ereignisse (meistens mild), traten bei ca. 3 % der
Patienten in beiden Therapien auf. Das Koérpergewicht reduzierte ich bei beiden Gruppen um durchschnittlich 0.4 kg.
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Weitere gesichtete Quellen:

e Siebenhofer et al. (2009): Short acting insulin analogues versus regular human insulin in patients with diabetes mellitus (Cochrane

Review

o In to)tal 8274 Patienten mit Diabetes Mellitus Typl oder Typ 2 in 49 RCTs eingeschlossen. Die meisten RCTs waren von schlechter
methodologischer Qualitat (interne Studienbewertung durch die Autoren) bei teils hoher Heterogenitat aufgrund unterschiedlichen
Studiendesigns.

o Dauer der Intervnetion: =. 4 Wochen.

o Primare Endpunkte: Glykdmische Kontrolle, hypoglykdmische Ereignisse, Lebensqualitat / Sekundare Endpunkte: Nebenwirkungen, Diabetes
bezogene Komplikationen, Diabetes bezogene Mortalitat, Gesamtmortalitat, Kosten.

+ Keine der Studien war darauf ausgelegt. Langzeiteffekte wie Mortalitat oder Diabetes bezogene Komplikationen zu
identifizieren.

o Ergebnisse zu Typ 2 Diabetes Mellitus: Kein stat. signifikanter Unterschied zwischen kurzwirksamen Insulin Analoga und Humaninsulin
hinsichtlich des HbAlc (WMD: 0% (95%KI: -0.1-0.0). Keine stat. signifikanten Unterschiede zwischen kurzwirksamen Insulin Analoga und
Humaninsulin hinsichtlich der hypoglylamischer Ereignisse (Patient/Monat) (WMD: -0.2 (95% KI: -0.5 - 0.1). Die Inzidenz von schweren
Hypoglykémien lag zwischen 0 und 30.3 (Median: 0.3) Ereignisse/100 Personenjahre fur kurzwirksame Insulin Analoga und zwischen 0 und
50.4 (Median:1.4) fur Humaninsulin.

= Sensitivitdtsanalyse mit qualitative hochwertigen Studien (LoE: B) zeigte keine Verbessrungen von kurzwirksamen Insulin Analoga
verglichen mit Humaninsulin hinsichtlich des HbAlc-Wertes gegentber Studien mit schlechterer Qualitat (LoE: C).
o0 Keine stat. signifikanten Ergebnisse bzw. Angaben zu Lebensqualitét.

e Horvath et al. (2009): Long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human isophane insulin) for type 2 diabetes mellitus (Cochrane
Review)
0 Total 8 RCTs mit N= 2293 Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2.
= Sechs Studien verglichen Insulin Glargin (N= 1715) gegeniiber NPH (Neutral Protamine Hagedorn) Insulin und 2 Studien verglichen
Detemir (N=578) gegeniber NPH Insulin.

o Dauer: Mindestens 24 Wochen bis 52 Wochen

o0 Primare Endpunkte: Hypoglykamierate, HbAlc-Wert/ Sekundare Endpunkte: Mortalitat, kardiovaskulare Morbiditat, Diabetes bezogene
Komplikationen, Lebensqualitat, Nebenwirkungen, Kosten

o Ergebnisse: Stat. signifikanter Unterschied hinsichtlich des HbAlc-Wertes unter Detemir (@-Differenz: 0.12; 95%KI: 0.01, 0.23; p= 0.029) nicht
aber unter Glargin im Vergleich zu lanwirksamen Insulin Analoga. Keine stat. signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Nebenwirkungen und
der schweren Hypoklykamien zwischen langwirksamen Insulin Analoga und NPH Insulin. Stat. signifikante Unterschiede zugunsten von Glargin
hinsichtlich der symptomatischen (J-Differenz:0.84;95%KI: 0.75, 0.95; p= 0.0048) und nachtlichen Hypoglykédmien (@-Differenz: 0.66; 95%KI:
0.55, 0.80; p= 0.000026) im Vergleich zu NPH Insulin. Stat. signifikanter Unterschied zugunsten von Detemir gegeniiber NPH Insulin,
hinsichtlich der Gesamt- (@- Differenz: 0.82; 95%KI: 0.74, 0.90; p= 0.000027) und n&chtlichen Hypoglykdmien (3- Differenz: 0.63; 95%KI: 0.52,
0.76; p < 0.00001).
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0 Keine Angaben zu einem mdglichen vorteilhaften Effekt von langwirksamen Insulin Analoga zu den relevanten Endpunkten Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitat (und Kosten).

e Zietemann et al. (2006): Health Technology Assessment (HTA): Bewertung des Mehrnutzens der Therapie mit Glitazonen im Vergleich mit
Metformin oder Sulfonylharnstoffen bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes Mellitus.
Systematische Literaturrecherche bis 2005. Es wurden sowohl RCTs, system. Reviews/Metaanalysen als auch HTA-Berichte eingeschlossen.
Eingeschlossen: Insgesamt 38 Vollpublikationen (plus 25 zusatzliche Abstracts). Es wurden nur RCTs zu Surrogatendpunkten, nicht aber zu den
Langzeitendpunkten wie Mortalitdt und Morbiditat identifiziert.
e Ergebnisse: Glitazone zeigen eine gleichwertige Wirksamkeit gegeniiber Metformin im Bezug auf die Blutzuckkerkontrolle, bei einer teilweise
leichten Uberlegenheit gegeniiber Metformin oder Sunfonylharnstoffe hinsichtlich anderer Surrogatendpunkte.

e Eskesen et al. (2006): What ist the role of combination therapy (insulin plus oral medication) in type 2 diabetes?
= Systematische Literaturrchecher nach RCTs. Es wurden 20 RCTs eingeschlossen mit N= 1811 Patienten
=  Primérer Endpunkt: Glykamische Kontrolle (HbAlc-Wert)
= Vergleich: Sulfonylharnstoffe, Metformin, oder beides
= Ergebnisse:

e Kombinationstherapie Insulin plus Metformin, Sulfonhylharnstoff oder beidem, fiihrt zu einer vergleichbaren glykamischen Kontrolle
gegeniber einer Insulin Monotherapie, bei jedoch geringeren Gewichtzunahmen unter Metformin.

e GrolRere Reduktion des HbAlc-Wertes unter der Kombinationstherapie Insulin plus Pioglitazon gegenuber Insulin alleine oder der
Kombinationstherapie Pioglitazon plus Sulfonyhlharnstoff. Es zeigte sich jedoch eine gréRerer Gewichtszunahme unter der
Kombinationstherapie Insulin plus Pioglitazon.

o Eine Kombinationstherapie mit Glargin zeigte ein geringeres Auftreten an nachtlichen hypoglykéamischen Ereignissen gegenuber einer
Kombinationstherapie mit NPH Insulin, bei gleichzeitig einem vergleichbaren Effekt auf den HbAlc-Wert.

e Bolen et al. (2007): Systematic Review: Comparative Effectiveness and Safety of Oral Medications for Type 2 Diabetes Mellitus.
0 Siehe Ergebnisse AHRQ (2007) in Evidenztabelle.

e Richter et al. (2008): Emerging role of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes.
o0 Siehe Ergebnisse Cochrane Review von Richter et al. (2008/2009).
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e Wani et al. (2008): Dipeptidyl Peptidase-4 as a new target of Action for Type 2 Diabetes Mellitus: A systematic review.
0 Systematische Literaturrecherche bis 2008 nach RCTs bei Diabetes Patienten die mit DPP-4 (Sitagliptin, Vildagliptin,) Inhibitoren behandelt

werden.
Sitagliptin:

e Eine 24 wochige Studie mit N= 1091 Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten, zeigte bei der Erstlinientherapie mit Sitagliptin und Metformin als
Mono- oder in Kombinationstherapie einen vorteilhaften Effekt auf die 3-Zellenfunktion, die Insulin Resistenz, und der glykémischen
Kontrolle. Metformin war mit einem Gewichtsverlust assoziiert, Sitagliptin zeigte einen neutralen Effekt auf das Koérpergewicht.

e Ein 24 wdchige Studie mit N= 441 Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten die unzureichend mit einer Glimepirid Monotherapie oder einer
Kombinationstherapie mit Metformin behandelt wurden, zeigte sich unter Sitagliptin ein vorteilhafter Effekt auf die glykédmische Kontrolle und
die B-Zellenfunktion. Sitagliptin flihrte zu einem leichten Anstieg des Kdérpergewichtes und der Rate an Hypoglykdmie (Hinweis hier: Grund
fur Anstiege durch Sulfonylharnstoff). Dieselben Ergebnisse zeigte eine zusatzliche Studie (52-Wochen, N= 1172, Patienten unter
unzureichender Metformin Monotherapie), mit dem Sulfonylharnstoff ,,Glipizid*.

e Sitagliptin als Add-on zu Pioglitazon wurde in einer 24-wdchigen Studie mit N= 175 Patienten getestet. Dabei zeigte die
Kombinationstherapie eine Reduktion des HbAlc-Wertes von 0.70% (Range: 7.82% - 7.17%). In der Kombinationstherapie erreichten
45.4% der Patienten einen HbAlc-Wert von <7%, verglichen mit 23% in der Pioglitazon Gruppe. Die Kombination Sitagliptin und
Rosiglitazon wurde nicht in Studien untersucht.

e Erhdéhte Inzidenz von Entziindungen im Nasenrachenraum, Riickenschmerzen, Arthrose und Schmerzen in den Extremitéaten unter
Sitagliptin, wenn verglichen wird gegen Placebo.

Vildagliptin:

¢ In einer 52-wdchigen Studie, zeigten Vildagliptin und Metformin eine HbAlc-Wert Reduktion von 1% (P< 0.001) bzw. 1.4% (< 0.001), bei
vergleichbarem Auftreten von Nebenwirkungen (Vildagliptin: 70.1 % / Metformin: 75.4%). Unter Metformin wurde ein vermehrtes Auftreten
an Durchfall, Ubelkeit und Unterleibsschmerzen identifiziert.

e Bei einem Vergleich von Vildagliptin mit Rioglitazon als Monotherapie (24-Wochen, N=786), zeigten beide Substanzen eine vergleichbare
Reduktion des HbAlc-Wertes (Vildagliptin: 1.1%; p< 0.0001 / Rosiglitazon: 1.3; p<0.001). Eine gré3ere Reduktion hinsichtlich des FPG war
unter Rosiglitazon zu verzeichnen (2.2.3 mmol/L vs. 1.3 mmol/L). Unter Rosiglitazon wurde eine Gewichtszunahme identifiziert, nicht aber
unter Vildagliptin. Odeme traten unter Rosiglitazon vermehrt auf, bei vergleichbarem Auftreten an Nebenwirkungen zwischen den beiden
Gruppen.

e Vildagliptin als Add-on Therapie mit Metformin bei unzureichender Metformin Monotherapie, zeigte Vorteile hinsichtlich der glykdmischen
Kontrolle. In einer Studie in der Vildagliptin als Add- on Therape zu Pioglitazon (bei unzureichender Piogliazon Monotherapie) getestet
wurde, zeigte auch hier Vildagliptin einen Vorteil hinsichtlich der glykdmischen Kontrolle. Ergebnisse von Studien in denen Vildagliptin
zusatzlich zu Insulin gegeben wurde (unzureichende Monotherapie mit Insulin) zeigen sich Vorteile hinsichtlich der glykdmischen Kontrolle,
bei gleichzeitig geringerem Auftreten von Hypoglykamien.

e Rao et al. (2008): Is the combination of sulfonylureas and metformin associated with an increased risk of Cardiovascular disease or all-
cause mortality?
e Literaturrecherchre nach Beobachtungsstudien zwischen 1966-2007.
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= 9 Studien wurden in die Metaanalyse eingeschlossen.

e Vergleich: Kombinationstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoffe vs. Kontrolle (z.B. Diat, Metformin Monotherapie oder Sulfonylharnstoff
Monotherapie)

e Endpunkte: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat,Kombinationsendpunkt [bestehend aus: Krankenhauseinweisungen aufgrund
kardiovaskularer Ursachen (erstes tddliches oder nicht-tddliches kardiovaskulares Ereignis und Mortalitét)].

e Ergebnis: Die Kombinationstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff zeigte ein stat. signifikant erhdhtes Risiko auf den

Kombinationsendpunkt (RR: 1.43; 95%KI: 1.10-1.85), wenn gegen Kontrolle verglichen wurde. Hinsichtlich der Gesamt- und
kardiovaskularen Mortalitat wurden keine stat. signifikanten Ergebnisse identifiziert.
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Detaillierte Darstellung der Suchstrategie zu ,,Diabetes Mellitus Typ 2‘:

Cochrane Library am 11.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Diabetes Mellitus, Type 2 explode all trees 6734
#2 (Diabetes Mellitus type 2):kw 6831
#3 (diabetes type 2):kw 6837
#4 (diabetes type 2):ti,ab,kw 9109
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 9109
#6 (#5), from 2005 to 2011 4508
#7 MeSH descriptor Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors explode all trees 108
#8 (Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors):ti,ab,kw or (Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors):ti,ab,kw or 137
(Gliptins):ti,ab,kw or (DPP 4 inhibitors):ti,ab,kw or (DPP IV inhibitors):ti,ab,kw
#9 (#7 OR #8), from 2005 to 2011 133
#10 (#6 AND #9) 119
#11 MeSH descriptor Sulfonylurea Compounds explode all trees 1157
#12 (Sulfonylurea):ti,ab,kw or (Sulphonylurea):ti,ab,kw 934
#13 (#11 OR #12), from 2005 to 2011 418
#14 (#6 AND #13) 368
#15 MeSH descriptor Insulin explode all trees 7542
#16 (human):ti,ab,kw 475849
#17 (#15 AND #16) 7488
#18 (human insulin):ti,ab,kw 11554
#19 (#18 OR #17), from 2005 to 2011 3937
#20 (#6 AND #19) 1470
#21 MeSH descriptor Metformin explode all trees 1121
#22 (metformin):ti,ab,kw or (Glucophage):ti,ab,kw or (Dimethylbiguanide):ti,ab,kw or 1577
(Dimethylguanylguanidine):ti,ab,kw
#23 (#21 OR #22), from 2005 to 2011 938
#24 (#6 AND #23) 542
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In die Datenbank aufgenommen wurden:

#10: 1 Cochrane Review ,5 Reviews, 3 HTA,
#14:. 4 Cochrane Reviews, 6 Reviews, 1 HTA,
#20: 11 Cochrane Reviews, 25 Reviews, 5 HTA,
#24. 8 Cochrane Reviews, 7 Reviews, 1 HTA.

MEDLINE (PubMed) am 12.05.2011

Suchschritt | Suchfrage Treffer
#3 Search ((("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]) OR "type 2 diabetes"[Title/Abstract]) OR "diabetes mellitus 78490
type 2"[Title/Abstract]) OR "diabetes type 2"[Title/Abstract]
#4 Search ("human insulin"[Title/Abstract]) 4771
#5 Search (#3) AND #4 562
#6 Search #5 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 2011 17
#7 Search #5 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 6
#8 Search (#6) OR #7 Sort by: Author 17
#11 Search (Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors [MeSH Terms]) OR Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors [Supplementary | 720
Concept]
#12 Search ((((Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitor*[Title/Abstract]) 704
OR Gliptin*[Title/Abstract]) OR DPP 4 inhibitor*[Title/Abstract]) OR DPP IV inhibitor*[Title/Abstract]
#13 Search (#11) OR #12 1072
#14 Search (#3) AND #13 753
#15 Search #14 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2008 to 2011 35
#16 Search #14 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2008 to 2011 12
#17 Search (#15) OR #16 Sort by: Author 35
#18 Search ("sulfonylurea compounds"[MeSH Terms]) OR "sulfonylurea compounds"[Supplementary Concept] 14895
#19 Search ("sulfonylurea"[Title/Abstract]) OR "sulphonylurea"[Title/Abstract] 4830
#20 Search (#18) OR #19 16773
#21 Search (#3) AND #20 3484
#22 Search #21 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 2011 38
#23 Search #21 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 14
#24 Search (#22) OR #23 Sort by: Author 38
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#26 Search ("metformin"[MeSH Terms]) OR "metformin“[Supplementary Concept] 4839
#27 Search ((("metformin"[Title/Abstract]) OR "glucophage"[Title/Abstract]) OR "dimethylbiguanide"[Title/Abstract]) 6171
OR "dimethylguanylguanidine"[Title/Abstract]

#28 Search (#26) OR #27 7105
#29 Search (#3) AND #28 3658
#30 Search #29 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 2011 114
#31 Search #29 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 29
#32 Search (#30) OR #31 Sort by: Author 114
#33 Search (((#8) OR #17) OR #24) OR #32 167

Darlber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, Trip und DAHTA durch Handsuche nach aktuellen Publikationen mit
Dem Suchbegriff ,Diabetes” (Titelsuche) in verschiedenen Variationen gesucht.
Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 221 Quellen.
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