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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 6 SGB V in Verbindung mit 5. Kapitel, § 16 Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (VerfO) kann der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf Antrag seiner Mitglieder oder der in 8 139b Abs.1 Satz 2 SGB V genannten Organisatio-
nen und Institutionen fur bereits zugelassene und im Verkehr befindliche Arzneimittel (Arz-
neimittel im Bestandsmarkt) eine Nutzenbewertung veranlassen.

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unterneh-
mers, die er einschliellich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen Kklini-
schen Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Uber-
mitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Beschluss vom 7. Juni 2012 hat der G-BA eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln im
Bestandsmarkt nach § 35a Abs.6 SGBV i. V. m. 5. Kapitel, § 16 VerfO fir den Wirkstoff
Vildagliptin veranlasst. Der Beschluss wurde dem pharmazeutischen Unternehmer zum
30. September 2012 zugestellt. Als mal3geblicher Zeitpunkt fur die Vorlage eines Dossiers
wurde der 31. Dezember 2012 festgelegt (vgl. Tragende Grinde zum Beschluss des G-BA
Uber die Veranlassung einer Nutzenbewertung von Arzneimitteln im Bestandsmarkt nach 8
35a Abs.6 SGB V i. V. m. 5. Kapitel, 8 16 VerfO vom 07. Juni 2012). In einem einstweiligen
Rechtsschutzverfahren (Az.: L 7 KA 106/12 KL ER) hat das Landessozialgericht Berlin-
Brandenburg im Wege einer Zwischenverfiigung mit Beschluss vom 20. Dezember 2012 die
Frist zur Einreichung eines Dossiers fur den Wirkstoff Vildagliptin bis zum 31. Marz 2013
verlangert.
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Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel, 8 8 Nr. 3 der Verfahrensordnung des G-BA (Ver-
fO) fur den Beginn des Bewertungsverfahrens fir den Wirkstoff Vildagliptin ist somit der
1. April 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, 88 Nr.1 VerfO am
28. Marz 2013 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefuhrt.

Mit Schreiben vom 6. August 2013 hat der G-BA das IQWIiG mit einer Erganzung zur Nut-
zenbewertung der im Dossier vorhandenen Daten und im Stellungnahmeverfahren nachge-
reichter Daten beauftragt. Das Addendum zur Nutzenbewertung des IQWiG (A13-30) wurde
dem G-BA am 29. August 2013 Ubermittelt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vildagliptin gegen-
Uber der zweckmafRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung, der
hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
und des vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzen-bewertung getroffen. Um das Aus-
mald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der im 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafld Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Vildagliptin
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zweckmafige Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vildagliptin (Galvus®/ Jalra® /Xiliarx®) gemaR Fachin-
formation (Stand Oktober 2012):

Galvus®/ Jalra® /Xiliarx® ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend the-
rapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

- einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit ma-
ximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und
bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist,
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- einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fur die
die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist.*

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin,
wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu
keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren.

Vildagliptin ist auch fur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
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 zweckmafRiigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fiir 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-
medikamentdése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

Nachdem die Anderungen in § 6 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) durch Artikel 4 Nr. 2 des Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und an-
derer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI 1 S.3108 ff.), wird
dieses Kriterium bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie nicht bertick-
sichtigt.

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen vorgenom-
men, da es sich hierbei um unterschiedliche Therapiesituationen handelt. Unter Berlcksich-
tigung des jeweiligen Zulassungsstatus wurde fir jede Indikation eine zweckmafige Ver-
gleichstherapie bestimmt.

! Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (AM-
Richtlinie, Anlage Ill) entfallt dieses Anwendungsgebietfur die Nutzenbewertung von Vildagliptin nach § 35a SGB
V.
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a) Monotherapie bei Patienten, die durch Diédt und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrag-
lichkeiten nicht geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

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

1. Sulfonylharnstoffe sind fiir die Monotherapie des Diabetes mellitus Typ 2 zugelas-
sen. Zulassungen in der Monotherapie bestehen auch fiir andere orale Antidiabeti-
ka sowie fur Insulin.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstoffe
vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei ginstigen Kosten
die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarkt-
risiko orales Antidiabetikum der ersten Wahl**. Fiir Sulfonylharnstoff und Insulin ist
eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskuldrer Komplikationen belegt®. Weiter-
hin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V zu Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar
2013) und Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage II)
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Be-
stimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht beriicksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevan-
ter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulére Folgekomplikationen gehdren nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sulfonylharn-
stoffe und Metformin zur zweckmé&fligen Therapie im Anwendungsgebiet. Zu den
weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen
(u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren) fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten wie kardiovaskuldre Mortalitat und diabetesbezogene Folgekomplikati-
onen.

2 UK Pros pective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on
complicationsin overweightpatients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet1998;352(9131):854-865.

3Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2
diabetes.N EnglJ Med 2008; 359(15):1577-1589.

‘UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas orinsulin
compared with conventional treatmentand risk of complicationsin patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet1998; 352(9131):837-853.
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Da in der Monotherapie geméalRl dem Anwendungsgebiet von Vildagliptin der Ein-
satz von Metformin ungeeignet ist, ist Metformin in dieser Therapiesituation als
zweckmalige Vergleichstherapie ausgeschlossen. Moglich ist jedoch in der oralen
Behandlung der Einsatz eines Sulfonylharnstoffs. Es kommen die Wirkstoffe Gli-
benclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die Bestimmung der zweck-
malfigen Vergleichstherapie als aquivalent eingestuft werden. Die anderen verfig-
baren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete
Rolle.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Mo-
notherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

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

1. Sulfonylharnstoffe und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen. Zu-
lassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fur andere orale Antidiabeti-
ka, Inkretinmimetika sowie flr Insulin.

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 (Beschlisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Therapie-
hinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Vildagliptin im Stel-
lungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens vom 07.12.2010). In den Therapiehinweisen wird ausgefuhrt, dass Metformin
und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens
die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.
Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzinfarktri-
siko orales Antidiabetikum der ersten Wahl>®. Fiir Humaninsulin ist eine Reduktion
diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt®"®.

> 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). Lancet1998;352(9131):854-865.

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

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas orinsulin
compared with conventional treatmentand risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet1998; 352(9131):837-853.

8 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas orinsulin
compared with conventional treatmentand risk of complicationsin patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet1998; 352(9131):837-853.
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Weiterhin liegen Beschliisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V zu Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar
2013), Saxagliptin/Metformin (Beschluss vom 2. Mai 2013), Dapagliflozin (Beschluss
vom 6. Juni 2013) sowie Lixisenatid (vom 5. September 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage Ill) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestim-
mung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht berticksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sul-
fonylharnstoffe zur zweckmafiigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die
Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie als &quivalent eingestuft werden. Die anderen
verfugbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordne-
te Rolle.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoff-
gruppen (u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten) fehlen bislang
Studien zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulédre Mortalitdt und diabe-
tesbezogene Folgekomplikationen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff, bei Patienten, deren Blutzucker
trotz_Monotherapie mit _maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Un-
vertraglichkeiten ungeeignet ist:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)

(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

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

1. Sulfonylharnstoffe, Metformin und Humaninsulin sind fur die Kombinationstherapie
zugelassen. Zulassungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere
orale Antidiabetika und Inkretinmimetika. In der vorliegenden Zulassungskonstellation
von Vildagliptin in Kombination mit Sulfonylharnstoff ist die Anwendung von Metfor-
min ungeeignet, folglich ist Metformin als mdgliche zweckmafige Vergleichstherapie
nicht in Betracht zu ziehen.

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 (Beschlisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Therapie-
hinweis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Vildagliptin im Stel-
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lungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstoffe vor
dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei giinstigen Kosten die zu
bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Fidr Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikatio-
nen belegt’.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V zu Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni
2013) und Lixisenatid (Beschluss vom 5. September 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage ll) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestim-
mung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht bertcksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sulfonylharnstoffe zur
zweckmalBigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die Wirkstoffe Gliben-
clamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fiir die Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie als aquivalent eingestuft werden. Die anderen verfugbaren Sul-
fonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete Rolle. Fir
Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen
belegt>**. Fiir die Kombination mit Sulfonylharnstoffen ist Humaninsulin in Kombina-
tion mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ggf. Humaninsulin al-
lein, die zweckmaliige Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfiillung des arzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

d) Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und Be-
wegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaqua-
ten glykamischen Kontrolle fihren:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

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

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

1. Humaninsulin und Metformin sind fir die Kombinationstherapie zugelassen. Zulas-
sungen fir die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere orale Antidiabetika,
Inkretinmimetika.

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 (Beschlisse vom
10.04.2008 und 18.12.2008), wobei sich ein aktualisierter gemeinsamer Therapiehin-
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weis zu den Gliptinen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zu Saxagliptin_im Stel-
lungnahmeverfahren befindet (Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens vom 07.12.2010).

In den Therapiehinweisen wird ausgefihrt, dass Metformin und Sulfonylharnstoffe vor
dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens bei giinstigen Kosten die zu
bevorzugenden Therapiestrategien sind.

Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitdt und Herzinfarktri-
siko orales Antidiabetikum der ersten Wahl. Fur Humaninsulin ist eine Reduktion dia-
betesbedingter mikrovaskulérer Komplikationen belegt™ ® 7.

Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V zu Linagliptin (Beschluss vom 21. Februar
2013), sowie Dapagliflozin (Beschluss vom 6. Juni 2013) und Lixisenatid (Beschluss
vom 5. September 2013) vor.

Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone (AM-Richtlinie, Anlage Ill) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird diese Wirkstoffgruppe bei der Bestim-
mung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht berticksichtigt.

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mit-
tel der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungs-
gebiet. Zu den als Vergleichstherapie infrage kommenden weiteren Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffgruppen (wie z.B. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren) fehlen bislang Studien zu pa-
tientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskuldre Mortalitat und diabetesbezogene
Folgekomplikationen. In der im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtenden
Therapiesituation ist eine Insulintherapie, gegebenenfalls in Kombination mit Metfor-
min, indiziert. Fir die Dreifachkombination ist Metformin plus Humaninsulin die
zweckmalige Vergleichstherapie.

Eine Mehrfachkombination mit drei oder mehr blutzuckersenkenden Wirkstoffen wird insbe-
sondere aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und einem erhéhtem Risiko fur Arzneimit-
telinteraktionen und Nebenwirkungen (insbesondere Hypoglykamien) als kritisch angesehen,
so dass in dieser Therapiesituation eine Insulintherapie gegebenenfalls in Kombination mit
Metformin indiziert ist. Sofern Metformin gemaf der Fachinformation unvertraglich ist, oder
Metformin aufgrund eines fortgeschrittenen Diabetes mellitus Typ 2 nicht ausreichend wirk-
sam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erfullung des é&rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

e) Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fiih-
ren:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformation un-
vertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 10



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

Siehe Ausfuhrungen zu d)

Die in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
schranken den zur Erfullung des é&rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin wie folgt bewertet:

a) Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend the-
rapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist:

Fir Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fur
die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist, ist
der Zusatznutzen nicht belegt.

Begrundung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde im Dossier zur Nutzenbewertung gemaf
§ 35a SGB V fir diese Patientenpopulation ein adjustierter indirekter Vergleich fur Vildaglip-
tin gegentber dem Sulfonylharnstoff Glimepirid durchgefuhrt. Als Briickenkomparator fir den
indirekten Vergleich wahlt der pharmazeutische Unternehmer den Wirkstoff Gliclazid und
schlielt auf der Vildagliptin-Seite die Studie LAF237A2310 sowie auf der Sulfonylharnstoff-
Seite die Studien GUIDE und Kaneko 1993 ein, in denen eine Intervention von Glimepirid
gegeniber Gliclazid verglichen wird.

Diese Studien sind jedoch aus folgenden Griinden nicht fiir einen indirekten Vergleich geeig-
net:

Die Anwendungsvoraussetzung von Vildagliptin in der Monotherapie gemaR Zulassung ist
eine Metformin-Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation gegeniiber Metformin. Eine Met-
formin-Unvertraglichkeit kdnnte beispielsweise durch nicht tolerierbare persistierende gastro-
intestinale Storungen wie Ubelkeit, Blahungen und Durchfélle gepragt sein.

Die Einschlusskriterien der fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie LAF237A2310) lassen jedoch darauf schlie3en, dass die
Uberwiegende Zahl der eingeschlossenen Patienten keine Metformin-Unvertréaglichkeit oder
Metformin-Kontraindikation aufwies. Vielmehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin in
der Studie (ab Woche 24) vorgesehen. Somit wurde die Mehrheit der Patienten in den Stu-
dien nicht zulassungskonform behandelt und entspricht nicht der fur die Beantwortung der
Fragestellung geeigneten Patientenpopulation. Dies gilt ebenfalls fir die zwei vom pharma-
zeutischen Unternehmer fur den indirekten Vergleich vorgelegten Studien zum Vergleich von
Glimepirid gegeniber Gliclazid (GUIDE und Kaneko 1993), zu denen der pharmazeutische
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Unternehmer die Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vorbehandelten Patienten in den
indirekten Vergleich einschlief3t.

Patienten, die bereits einen Therapie-Versuch mit Metformin durchlaufen haben und Metfor-
min aufgrund von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen abgesetzt haben, befinden sich mog-
licherweise in einem anderen Krankheitsstadium als Patienten, die ohne Vorbehandlung
Vildagliptin erhalten haben. Fir diese verschiedenen Patientenpopulationen konnen sich
unterschiedliche Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
aus den fir den indirekten Vergleich herangezogenen Studien auf die in der Zulassung ge-
forderte Patientenpopulation, die eine Metformin-Unvertréaglichkeit oder Kontraindikation
aufweist, nicht gegeben. Dieser Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers nicht erfolgt.

Die Zulassung eines Arzneimittels beschreibt die Grenzen seiner Verordnungsféahigkeit zu
Lasten der GKV. Folglich bezieht sich die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V auf eine Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Da die Mehrheit der Patienten
keine Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation aufwies und somit in den Studien
nicht zulassungskonform behandelt wurde, erachtet der G-BA die Studien des indirekten
Vergleiches als nicht geeignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Vildagliptin in der
Monotherapie gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid).

Dartber hinaus unterschieden sich die Titrationsphasen hinsichtlich der Zielwertvorgaben
und Dosierungen fur die Sulfonylharnstoff-Titration sowie der maximalen Sulfonlylharnstoff-
Dosierungen studienubergreifend. In der Studie LAF237A2310 erfolgte eine 12-wdchige Tit-
ration von Gliclazid ausgehend von einer Initialdosis von 80 mg pro Tag in Schritten um je-
weils 80 mg bis zu einer maximalen Tagesdosis von 320 mg, wenn der Niuchtern-Plasma-
Glucose-Wert zu Woche 4, 8 und 12 > 126 mg/dl betrug. In der Studie GUIDE wurde in einer
9-wdchigen Titrationsperiode eine Erhdhung der Gliclazid MR®-Dosis alle drei Wochen auf
die nachste Dosisstufe - ausgehend von einer Initialdosis von 30 mg Glicliazid MR® - bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 120 mg Gliclazid MR vorgenommen, wenn der Nuchtern-
Plasma-Glucose-Wert > 90 bis 140 mg/dl betrug. In der Studie Kaneko 1993 betrug die Glic-
liazid-Initialdosis dagegen nur 40 mg und wurde im Allgemeinen alle vier Wochen auf eine
max. Tagesdosis von 160 mg derart erhdht, dass sich der Blutzucker des Patienten so gut
wie méglich an den Normalbereich™ annaherte. Aufgrund der deutlich niedrigeren Gliclazid-
Dosierung sowie der unterschiedlichen Titrationsstrategien ist insbesondere der Bricken-
komparator der Studie Kaneko 1993 nicht vergleichbar zu dem der Studie LAF237A2310 und
GUIDE. Insgesamt besteht somit Unsicherheit dahingehend, ob der Briickenkomparator Glic-
lazid fur diese drei Studien ausreichend ahnlich ist.

Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen
Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind auf-
grund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus
resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen Mangel der vorgelegten Daten fiir
diese Patientengruppe kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fir Vildagliptin in der Mono-
therapie, wenn Diat und Bewegung allein nicht ausreichen und Metformin aufgrund von Ge-
genanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist, kein Zusatznutzen gegeniber der

® Gliclazid MR 30 — 120 mgund Gliclazid 80 — 320 mg sind dosisaquivalent.

 Der Normalbereich fiir die blutzuckergesteuerte Therapie wahrend der Studie wurde in der vorliegenden Uber-
setzung der Publikation nichtdefiniert.
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zweckmahRigen Vergleichstherapie - Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) - fest-
gestellt wird.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Mo-
notherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist:

Far Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von
Metformin unzureichend eingestellt ist, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden insgesamt vier direkt vergleichende Studien
(LAF237A2308, LAF237AFRO03, Jeon 2011 und LAF237ADEO6T) zum Nachweis eines Zu-
satznutzens von Vildagliptin in Kombination mit Metformin gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid) vorgelegt.

Diese Studien werden wie folgt bewertet:

Studie LAF237A2308

In dieser randomisierten, doppelblinden, multizentrischen 104-wdéchigen Studie wurde eine
Intervention von Vildagliptin in Kombination mit Metformin gegeniber einer Kombination aus
Metformin und dem Sulfonylharnstoff Glimepirid bei Patienten im Alter von 18 bis 73 Jahren
mit unzureichender Monotherapie mit Metformin (mit maximal vertraglicher Dosis von 1500
mg Metformin téglich) verglichen. Als Kriterium fur eine unzureichende Blutzuckereinstellung
wurde ein HbAlc-Wert von > 6,5 % und < 8,5 % gewahlt. Die Patienten im Interventionsarm
(1562 Patienten) erhielten 50 mg Vildagliptin 2-mal taglich und Metformin in stabiler, maximal
tolerierbarer Dosierung von mind. 1500 mg taglich; im Vergleichsarm (1556 Patienten) erhiel-
ten Patienten Glimepirid einmal taglich in einer Dosierung von 2 mg, 4 mg oder 6 mg und
Metformin in stabiler, maximal tolerierbarer Dosierung. Die Initialdosis des Sulfonylharnstof-
fes Glimepirid betrug fir alle Patienten 2 mg, die Titration dieses Wirkstoffes zur nachsten
Dosisstufe von 4 mg und bis zu 6 mg téglich erfolgte zu Woche 4 und 8 oder zu jeder weite-
ren Visite, wenn der Nichtern-Blutglukose Wert > 100 mg/dl (entsprechend > 112 mg/dl
Plasmaglukose) betrug und eine Titration nicht aufgrund des Hypoglykamierisikos kontrain-
diziert erschien. 417 der 1556 Patienten im Vergleichsarm (Glimepirid-Arm) erhielten Utber
den gesamten Studienverlauf eine konstante Glimepirid-Dosis von 2 mg pro Tag.

Mit einer Initialdosis von 2 mg und einer schrittweisen Dosiserhdhung um jeweils 2 mg auf
ggf. bis zu 6 mg erfolgte in dieser Studie eine intensive Titration des Sulfonylharnstoffes Gli-
mepirid. Auch wenn die Gabe dieser Initialdosis bzw. eine Dosissteigerung um jeweils 2 mg
aus den Angaben in der Fachinformation ableitbar ist'', erscheint es fraglich, ob ein Titrati-
onsschritt von 2 mg anstelle einer méglichen Dosierungserhéhung um 1 mg fur alle Patien-
ten geeignet ist. Gemald Fachinformation wird empfohlen, die Behandlung mit Glimepirid mit
einer niedrigen Dosierung zu beginnen und in Abh&ngigkeit von der angestrebten Stoffwech-
sellage schrittweise die Dosis zu erhdhen. Dies schliel3t auch eine Initialdosis von 1 bis 2 mg
ein, so dass fur einen Teil der Patienten eine Initialdosis von 1 mg ausreichend gewesen

! Fachinformation Amaryl (Glimepirid), Stand April 2013
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ware. Es ist weiterhin nicht auszuschlieen, dass im Verlauf der anschlie3enden Titration
eine Dosis von 3 mg oder 5 mg fur einen Teil der Patienten die erforderliche Dosis fir eine
adaquate Blutzuckerkontrolle dargestellt hatte und somit ein Teil der Patienten durch fehlen-
de Titration ggf. unterdosiert war, bzw. durch eine Dosiserh6hung um ausschlie3lich 2 mg
auf eine Tagesdosis von 4 mg oder 6 mg Uberdosiert war. Somit war eine individuell opti-
mierte Behandlung unter Ausschopfung aller Moglichkeiten einer zulassungskonformen Gli-
mepirid-Dosierung in dieser Studie nicht mdglich.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewdahlte Nichtern-Blutglukosewert
von > 100 mg/dl (entsprechend 112 mg/dl Plasmaglukose), ab dem eine Dosiserhthung des
Sulfonylharnstoffes vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der in Leitlinien
empfohlen wird'. Bereits bei etwas hdheren Werten, die somit ebenfalls noch im Zielwert-
Bereich liegen, konnte eine Dosiserhohung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 % der Patienten < 7,2 %
und somit bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 %
bis 7,5 %*. Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fiir einen Teil der
Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbesondere vor dem Hintergrund des
straffen Titrationsschemas, angezeigt war.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz des Sulfonylharnstoffes Glimepirid
erfolgte, wird die Studie LAF237A2308 zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin —
unter Berlicksichtigung der genannten methodischen Mangel und der sich daraus ergeben-
den Unsicherheiten — herangezogen.

Zu den Ergebnissen der Studie:
Mortalitat und Morbiditat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt sowie zu kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Ereig-
nissen lieBen sich nur aus den Angaben zu unerwinschten Ereignissen (UE) ableiten. Die
Studie war nicht darauf ausgelegt, einen Vorteil von Vildagliptin in Kombination mit Metformin
gegeniber Glimepirid in Kombination mit Metformin bzgl. dieser patientenrelevanten End-
punkte zu belegen. Die Ergebnisse kdnnen insbesondere vor dem Hintergrund der Planung
der oben genannten Endpunkte als Sicherheits-Endpunkt (somit keine Adjudizierung durch
ein unabhéngiges Endpunktkomitee), der geringen Anzahl an Ereignissen, der fehlenden
Nachbeobachtung von Therapieabbrechern sowie der relativ kurzen Beobachtungsdauer
nicht abschlieRend bewertet werden. Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovasku-
laren Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombination
mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkran-
kung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patien-
ten dringend erforderlich.

Es liegen daher insgesamt fur die Endpunktkategorien Mortalitdt und Morbiditat, insbesonde-
re fur die bei Diabetes mellitus Typ 2 in der Regel die Prognose entscheidenden kardio- und
zerebrovaskularen Komplikationen, keine aussagekréaftigen Daten zur Bewertung des Zu-
satznutzens vor.

Lebensqualitat

Die vorgelegten Daten zur Lebensqualitat (SF-36: PCS = Physical Componant Summary und
SF-36 MCS = Mental Componant Summary) ergaben keinen Unterschied hinsichtlich der

2 Bundesarztekam mer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaftder Wissen-
schatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-
Diabetes —Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von
Vildagliptin in Kombination mit Metformin lasst sich somit aus den vorgelegten Daten im Ver-
gleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie nicht ableiten.

Nebenwirkungen

In der Studie traten im Vildagliptin-Arm nicht schwere Hypoglykamien (bestatigte Hypogly-
kamien, Blutglukosewert < 50 mg/dl; Grad 1 Hypoglykamien mit oder ohne spezifische Be-
handlungsfolge, ohne Fremdhilfe) gegenliber dem Glimepirid-Arm statistisch signifikant sel-
tener auf (34 (2,2 %) vs. 266 (17,5 %); RR = 0,13, 95 %-KI [0,09; 0,18], p < 0,001). Aller-
dings ist zu beachten, dass das Auftreten von Hypoglykdmien mit dem Ausmald der Blutzu-
ckersenkung korreliert. Wie bereits ausgefuhrt, wurde mit einer Initialdosis von 2 mg und der
schrittweisen Dosiserh6hung um jeweils 2 mg eine intensive blutzuckersenkende Therapie
verfolgt, die mit einem erhohten Hypoglykdmierisiko fir einen Teil der Patienten verbunden
sein kann, insbesondere vor dem Hintergrund des niedrigen Ausgangs-HbAlc-Wertes von
durchschnittlich 7,3 %. Daruber hinaus konnte eine Titration des Sulfonylharnstoffes ab ei-
nem Blutglukose-Wert, der bereits im unteren anzustrebenden Bereich liegt (> 100 mg/dl
Blutglukose, entsprechend 112 mg Plasmaglukose), erfolgen®®. Bereits bei etwas héheren
Werten, die somit noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhéhung erfolgen.
Dementsprechend war ein schnelles Absinken des HbAlc-Wertes in den ersten 16 Wochen
im Glimepirid-Arm zu beobachten (mittlerer HbAlc-Wert = 6,6 % zu Woche 16). Im Vildaglip-
tin-Arm waren keine Interventionen in Abhangigkeit vom Blutzuckerwert vorgesehen, auch
nicht bei Erreichen unbefriedigender Niichtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb des empfohle-
nen Zelwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-Arm anfanglich eine Senkung
der HbAlc-Werte ein; diese war im Vergleich zum Glimepirid-Arm jedoch deutlich geringer
ausgepragt.

Es ist anzunehmen, dass die starker ausgeprégte Blutzuckersenkung und damit das ver-
mehrte Auftreten von Hypoglykdmien insbesondere in den ersten 16 Wochen der Studie im
Glimepirid-Arm nicht allein auf die verwendeten Wirkstoffe, sondern auch auf intensive Gli-
mepirid-Titration in der Anfangsphase der Studie zurtickzufuihren ist. Auf die geman Studien-
protokoll ausschlie3lich mdgliche Initialdosis von 2 mg Glimepirid, die nicht die gemaf
Fachinformation ebenfalls mdgliche Minimaldosis von 1 mg berucksichtigt, kann das ver-
mehrte Auftreten von Hypoglykédmien im Glimepirid-Arm bereits in den ersten vier Wochen
der Studie zuriickgefiihrt werden. Auch im weiteren Verlauf der Studie traten weiterhin konti-
nuierlich Hypoglyk&mien, insbesondere im Glimepirid-Arm, auf; allerdings war die deutlich
starkere Blutzuckersenkung unter Glimepirid im Vergleich zu Vildagliptin ebenfalls Gber den
gesamten Studienverlauf bis zum Studienende sichtbar. Im Glimepirid-Arm fiihrten Hypogly-
kamien bei 14 Patienten zu einem Studienabbruch, wohingegen im Vildagliptin-Arm kein
Patient die Therapie aufgrund eines hypoglykamischen Ereignisses abbrach.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nachge-
reichten Auswertungen sind nicht geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen.
So wurde zum einen eine Auswertung der Teilpopulation mit konstanter Glimepirid-Dosis von
2 mg vorgelegt um zu zeigen, dass das gewahlte Titrationsschema der Studie keinen Ein-
fluss auf die Ergebnisse zu Hypoglykédmien hat. Da die Variable ,Glimepirid-Dosis"“ sich erst
im Verlauf der Studie ergeben hat und damit abhangig von der Behandlung war, entsteht ein
deutliches Ungleichgewicht bezlglich der Patientenzahl zwischen der Interventions- und der
Kontroll-Gruppe. Da die zu vergleichenden Gruppen auf Basis einer nicht-zufalligen Selekti-
on der Patienten (individuelles Therapieansprechen) gebildet wurden, handelt es sich bei
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dieser Auswertung nicht mehr um einen randomisierten Vergleich von Vildagliptin mit Glime-
pirid.

Auch die zusatzlichen Auswertungen zu Hypoglykdmien mit Adjustierung nach dem zuletzt
gemessenen HbAlc-Wert mit dem Ziel, die Unabhéngigkeit des Auftretens von Hypoglyka-
mien gegenldber dem vorliegenden HbAlc-Wert zu belegen, sind nicht geeignet, die beste-
henden Unsicherheiten auszurdumen, da auch hier die Behandlung das adjustierende
Merkmal beeinflusst haben kann; zudem sind diese Analysen auf den Zeitpunkt 18 Wochen
nach Studienbeginn beschréankt. Darliber hinaus ist der HbAlc-Wert zwar fir eine verglei-
chende Einschéatzung der mittleren Blutzuckerverlaufe zwischen den Behandlungsgruppen
der zurtickliegenden 8 — 12 Wochen geeignet, jedoch nicht als adjustierender Faktor auf in-
dividueller Patientenebene, da der HbAlc-Wert zu einem festgesetzten Zeitpunkt (hier 18
Wochen) nur bedingt Aussagen Uber den zu diesem Zeitpunkt aktuellen Blutzuckerwert zu-
lasst.

Der Verlauf schwerer Hypoglykdmien lie sich aus den vorgelegten Daten nicht ableiten, da
die in der Studie verwendete Operationalisierung nicht geeignet war, schwere Hypoglyka-
mien von nicht schweren Hypoglykamien mit ausreichender Sicherheit voneinander abzu-
grenzen bzw. tatsachlich nur schwere Hypoglykdmien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch
hypoglykdmische Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen (wie neuro-
logische Ausfélle, Koma) oder medizinischen Malinahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden
waren. Dies gilt auch fur die in der Studie als SUE klassifizierten Hypoglykdmien, bei denen
Fremdhilfe erforderlich war, ohne dass es sich hierbei um medizinische Mafnahmen handeln
musste.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomatischen sowie zu schweren
Hypoglyk&mien auf Basis dieser Daten nicht méglich.

Fir die anderen im Rahmen der Studie untersuchten Endpunkte zu Nebenwirkungen zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben, zur kardiovaskuldren Sicherheit und zum generellen
Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese
sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der
daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Ein Zusatz-
nutzen von Vildagliptin in Kombination mit Metformin bezuglich der Vermeidung von Neben-
wirkungen (schwerwiegende/schwere/nicht-schwere bestétigte Hypoglykdmien, Gesamtrate
(schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht ableiten.

In der Gesamtschau kann somit auf Basis der Studie LAF237A2308 insbesondere im Hin-
blick auf die beschriebenen Unsicherheiten bezuglich der straffen Therapieintensivierung im
Glimepiridarm und der ungeeigneten Operationalisierung von schweren Hypoglykamien so-
wie aufgrund fehlender Langzeitdaten zu kardiovaskularen Endpunkten und zur Sicherheit
keine Aussage zum Zusatznutzen von Vildagliptin in der Kombination mit Metformin, wenn
der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzu-
reichend eingestellt ist, gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glimepirid)) getroffen werden.

Die Studien LAF237AFRO03, Jeon 2011 und LAF237ADEO6T sind aus folgenden Griinden
ebenfalls nicht fur eine Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit
Metformin, wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von
Metformin unzureichend eingestellt ist, gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie
(Glibenclamid oder Glimepirid in Kombination mit Metformin) geeignet:
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Studie LAF237AFR03

Bei der Studie LAF237AFRO03 handelt es sich um eine 24-wochige, offene, multizentrische
randomisierte Studie. In dieser Studie wurden ausschlie3lich altere Patienten im Alter von 65
bis 80 Jahren mit unzureichender Metformin-Monotherapie (mit maximal vertraglicher Dosis
in den letzten 3 Monaten) eingeschlossen. 22 Patienten wurden dem Interventionsarm mit
einer Intervention von Vildagliptin 50 mg in Kombination mit 1000 mg Metformin 2 mal taglich
zugeordnet und 23 Patienten dem Vergleichsarm, in dem eine Behandlung mit Metformin in
Kombination mit einem anderen oralen Antidiabetikum (,herkdmmliche Therapie®), welches
in Kombination verschrieben werden konnte, erfolgte. Nach der Randomisierung in den Ver-
gleichsarm wahlte die behandelnde Person nach eigenem Ermessen unter einem der mogli-
chen Kombinationspartner (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Glitazone oder Acarbose). Lediglich 6
der 23 Patienten erhielten eine Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharstoff (Gli-
mepirid) und somit die zweckmafige Vergleichstherapie.

Der pharmazeutische Unternehmer stellt fir die vorliegende Fragestellung nur die Ergebnis-
se dieser 6 Patienten im Vergleichsarm dar. Da die Zuweisung zu den unterschiedlichen
Therapiealternativen jedoch nicht zufallig erfolgte, ist die Strukturgleichheit der Glimepirid-
Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe bei dieser Art der Auswertung nicht mehr ge-
wahrleistet. Die Ergebnisse fur diese geringe Patientenzahl sind somit nicht valide interpre-
tierbar.

Des Weiteren war ein Einschlusskriterium fir die Studie ein HbAlc-Wert von > 6,5%. Dieser
Wert liegt am unteren Ende des laut Leitlinien empfohlenen HbAlc-Zielkorridors von 6,5 %
bis 7,5 %. Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen Teil der
Patienten, insbesondere in Anbetracht des hohen Patientenalters, Uberhaupt eine Thera-
pieintensivierung angezeigt war, da fur Patienten hoheren Alters laut Leitlinien ein HbAlc-
Zielbereich zwischen 7 % und 8 % als sinnvoll erachtet wird. .

Jeon 2011

Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene, monozentrische, 32-
wochige Studie, in der Patienten untersucht wurden, die hinsichtlich ihrer Diabetes mellitus
Erkrankung therapienaiv waren oder eine Monotherapie mit einem oralen Antidiabetikum
(z.B. Glimepirid 2 mg bis 4 mg pro Tag oder Metformin 500 mg bis 1000 mg téglich fir weni-
ger als 6 Monate) erhielten.

Diese Studie ist jedoch nicht zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombi-
nation mit Metformin gegenuiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie Metformin in Kombi-
nation mit Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) geeignet, da sowohl therapienai-
ve als auch Patienten eingeschlossen wurden, die auf eine Monotherapie mit oralen Antidia-
betika (Glimepirid oder Metformin) flr weniger als 6 Monate eingestellt waren. Therapienaive
Patienten oder Patienten, die mit einem Sulfonylharnstoff vorbehandelt wurden, entsprechen
jedoch nicht der Zielpopulation (Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist).

Diejenigen Patienten, die mit Metformin vorbehandelt wurden, erhielten in der Vorbehand-
lung eine Tagesdosis von 500 mg bis 1000 mg Metformin. Dies entspricht lediglich 17 % bis
33 % der maximal zugelassenen taglichen Metformin-Dosis von 3000 mg. Es ist davon aus-
zugehen, dass diese geringen Metformin-Dosierungen nicht fir alle Patienten auch die ma-

¥ Bundesarztekam mer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaftder Wissen-
schatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-
Diabetes —Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 17



ximal vertragliche Dosis darstellen, so dass auch diese Patienten nicht der Zielpopulation
entsprachen.

Des Weiteren erfolgte die Dosierung des Sulfonylharnstoffes nicht zulassungskonform. Die
Glimepirid-Initialdosis zu Studienbeginn betrug 4 mg. GemaR Fachinformation beginnt bei
Patienten, die mit der maximalen Tagesdosis von Metformin alleine keine ausreichende
Stoffwechseleinstellung erreichten, die Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosis,
die in Abhangigkeit von der angestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise erhéht wird.
Bei einer zugelassenen Dosierung von 1 bis zu maximal 6 mg stellt eine Gabe von 4 mg kei-
ne niedrige Dosis dar.

LAF237ADEOGT

In diese randomisierte, offene, monozentrische 24-wdchige Studie wurden insgesamt 45
Patienten im Alter von 30 bis 80 Jahren eingeschlossen, bei denen gemaf Einschlusskriteri-
um ,trotz einer Metformin-Monotherapie in einer stabilen, maximalen oder maximal vertragli-
chen Dosis keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Es finden sich jedoch
keine Angaben zur Dosierung der Metformin-Behandlung der Patienten vor der Randomisie-
rung. Nach der Randomisierung erhielten alle Patienten eine tagliche Dosis von 2000 mg
Metformin (zwei mal tagliche Gabe der Fixkombination Vildagliptin 50 mg/Metformin 1000 mg
ohne zusatzliche Metformin-Gabe im Interventionsarm; Glimepirid 1 mal taglich 1 - 4 mg plus
1000 mg Metformin zwei mal taglich im Kontrollarm), unabhangig von ihrer jeweiligen Met-
formin-Dosierung vor Studienbeginn. Es erscheint fraglich, ob alle Patienten vor Studienbe-
ginn tatsachlich eine Dosierung von genau 2000 mg erhalten haben, oder auch deutlich ho-
here oder niedrigere Metformin-Dosierungen erhielten. Des Weiteren ist somit auch nicht
auszuschlieBen, dass fur einen Teil der Patientenpopulation die maximal vertragliche Met-
formin-Dosierung, unter der keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden konnte,
deutlich > 2000 mg betrug. Damit entspricht die untersuchte Patientenpopulation nicht der
Zielpopulation. Somit ist auch die Studie LAF237ADEO6T nicht geeignet, die vorliegende
Fragestellung zu beantworten.

Da die Studien LAF237AF03, Jeon 2011 und LAF237ADEOG6T nicht fur die Bewertung eines
Zusatznutzens geeignet sind, wurde die im Dossier vorgelegte Meta-Analyse der Studien
LAF237A2308, LAF237AF03, Jeon 2011 und LAF237ADEO6T nicht berlicksichtigt.

In der Gesamtbetrachtung liegt fir Vildagliptin in Kombination mit Metformin, wenn der Blut-
zucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von Metformin unzureichend
eingestellt ist, kein Zusatznutzen gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Gliben-
clamid oder Glimepirid in Kombination mit Metformin) vor.

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker
trotz_Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Un-
vertraglichkeiten ungeeignet ist

Flr Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Ge-
genanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist, ist der Zusatznutzen nicht belegt.
Begrundung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie
bestehend aus Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, wenn der Blutzucker
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trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend
eingestellt ist und Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten unge-
eignet ist, gegentber der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) bzw. nur Humaninsulin) geeignet gewesen wére.

d) Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Di&t und Be-
wegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaqua-
ten glykamischen Kontrolle fiihren:

Fur Patienten, bei denen Didt und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen
Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fuihren, ist der Zusatznutzen nicht
belegt.

Begriindung:

Es wurde keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie
bestehend aus Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn
Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen zu keiner
adaquaten Blutzuckerkontrolle fihren, gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin + Metformin bzw. nur Humaninsulin) geeignet gewesen ware.

e) Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Diét und Bewegung
zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fuh-
ren:

FlUr Patienten, bei denen Diat und Bewegung zuséatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu
keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fiihren, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begrundung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer werden in dieser Patientengruppe fur die Betrachtung
des Zusatznutzens zwei Teilpopulationen unterschieden: zum einen Patienten, die mit
Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin behandelt wurden und zum anderen
Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin allein behandelt wurden.

Als zweckmafige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Metformin plus Humaninsulin festge-
legt. Fur Patienten, fur die Metformin nicht geeignet oder unwirksam ist, ist Humaninsulin
allein die zweckmafRiige Vergleichstherapie; diese Patientengruppe wurde vom pharmazeuti-
schen Unternehmer im Dossier nicht betrachtet.

Fir Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin behandelt wur-
den, hat der pharmazeutische Unternehmer die Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die
Patienten ausgewertet, die eine Vorbehandlung mit Metformin erhielten.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wdchige, Placebo-kontrollierte Studie, in der
Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin
(mind. 1500 mg taglich oder einer maximal vertraglichen Dosis) und unzureichender glyka-
mischer Kontrolle untersucht wurden. Die Patienten erhielten zweimal taglich 50 mg
Vildagliptin mit Insulin und ggf. Metformin in vorheriger Dosierung (Interventionsarm; 228
Patienten, davon erhielten 139 Patienten Metformin) bzw. zweimal taglich Placebo und Insu-
lin sowie ggf. Metformin in vorheriger Dosierung (Vergleichsarm; 221 Patienten, davon er-
hielten 137 Patienten Metformin).
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Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet flir den Nachweis eines Zusatznut-
zens. Dies ist in der Tatsache begrundet, dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung der
Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war. Die Patienten
beider Behandlungsarme waren angehalten, die Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in
Kombination mit Metformin unverandert fortzufihren. Dies bedeutet, dass die Metformin-
Dosis beibehalten und moglichst keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorge-
nommen werden sollte (max. 10 %-ige Dosissteigerung im Vergleich zu Baseline); Dosisan-
passungen waren lediglich beim Auftreten unerwarteter Hypoglykémien oder bei wiederhol-
ten hohen Nuchtern-Plasmaglukosewerten moglich. Auch ein Wechsel des Therapieregimes
oder eine Gabe eines kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt.

Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin ist es jedoch Ublich,
die Insulindosis sowie auch die Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelméafig und
zeitnah an die individuelle diabetische Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen und
bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu optimieren,
um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden, und nicht erst als Reaktion auf diese Ereignis-
se. Das strikte Vorgehen in der Studie LAF237A23135, die Insulindosis unverandert beizu-
behalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Standard in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese Studie ist somit zur Bewertung eines Zu-
satznutzens nicht geeignet.

Far den Vergleich der Kombination Vildagliptin mit Insulin allein gegentiber der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin hat der pharmazeutische Unternehmer
einen indirekten Vergleich Uber den Bruckenkomparator Insulin vorlegt. Es wurden fur den
Nachweis eines Zusatznutzens insgesamt 9 Studien eingeschlossen.

Auf der Seite der Intervention Vildagliptin plus Insulin schlie3t der pharmazeutische Unter-
nehmer die Studie LAF237A23135 ein, die auch fir den direkten Vergleich der Intervention
Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin vorgelegt wurde, und wertet fir den
indirekten Vergleich die Teilpopulation aus, die keine Metformin-Vorbehandlung erhielt (89
im Interventions- bzw. 84 Patienten im Vergleichsarm). Auf der Seite der Vergleichstherapie
Humaninsulin plus Metformin werden 8 Studien eingeschlossen (Civera 2008, Vahatalo
2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005 und Gu-
igliano 1993). Dabei stellt die Studie LAF237A23135 die Verbindung zwischen dem Bri-
ckenkomparator Insulin (ohne Metformin) zu Vildagliptin plus Insulin her. In den weiteren
Studien, die fir den indirekten Vergleich herangezogen wurden, ist eine Vergleichbarkeit des
jeweiligen Bruckenkomparators Insulin ggf. plus Placebo zur Referenzstudie LAF237A23135
nicht gegeben. In der Studie LAF237A23135 war die Vorbehandlung mit Insulin unveréndert
fortzufuhren, d.h. Insulintyp und -therapieregime durften nicht verandert und die Dosis des
Insulins musste stabil gehalten werden (s.0.), wohingegen in allen anderen fiir den indirekten
Vergleich herangezogenen Studien im Verlauf der Studie eine patientenindividuelle Optimie-
rung der Insulindosis moglich war. Da die Behandlung, die als Briickenkomparator betrachtet
werden soll, somit in den jeweiligen Studienarmen offensichtlich unterschiedlich ist, liegt fur
den vorgelegten indirekten Vergleich kein gemeinsamer Brickenkomparator vor, der die
Anhnlichkeitsannahme erfiillt. Folglich sind die Ergebnisse des indirekten Vergleichs nicht
valide zu interpretieren.

Des Weiteren sind die Studien Civera 2008, Vahatalo 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999,
Douek 2005 und Guigliano 1993 nicht fur einen indirekten Vergleich geeignet, da die unter-
suchten Patientenpopulationen nicht der fur die Beantwortung der Fragestellung erforderli-
chen Zelpopulation entsprechen. In diesen Studien wurden Patienten untersucht, die unter
einer Monotherapie (z.B. Giugliano 1993, Ryysy 2001 und Makimatilla 1999) oder Kombina-
tionstherapie (z.B. Véahatalo 2007, Civera 2008, Douek 2005) mit oralen Antidiabetika keine
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ausreichende glykamische Kontrolle erreichten. Es wurden jedoch nicht Patienten mit stabi-
ler Insulindosis und unzureichender glykamischer Kontrolle untersucht; eine vorherige Insu-
lintherapie war mitunter sogar als Ausschlusskriterium definiert (Studien Ryysy 2001 und
Makimatikka 1999). Patienten, die bereits ein stabile Insulindosis erhalten haben und hiermit
keine ausreichende glykdmische Kontrolle erreichen, befinden sich moglicherweise in einem
anderen Krankheitsstadium als Patienten, die bisher nur eine Monotherapie mit einem oralen
Antidiabetikum (OAD) oder eine kombinierte OAD-Therapie, jedoch bisher kein Insulin erhal-
ten haben. Fir diese verschiedenen Patientenpopulationen kdénnen sich unterschiedliche
Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den fiir den
indirekten Vergleich herangezogenen Studien auf die in der Zulassung geforderte Patienten-
population nicht ohne weiteres gegeben.

Bei der Studie Yilmaz 2007 handelt es sich nicht um eine randomisierte kontrollierte Studie.
Im Rahmen der Studien Civera 2008, Vahatalo 2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila
1999 und Guigliano 1993 war keine Optimierung der Insulintherapie hinsichtlich Wechsel des
Insulintyps oder —therapieregimes maoglich. Bei einer Insulintherapie ist es jedoch Ublich,
nicht nur die Insulindosis, sondern auch die Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin)
regelmafiig und zeitnah an die individuelle Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen
und bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu optimie-
ren, um Hypo- und Hyperglykémien zu vermeiden, und nicht erst als Reaktion auf diese Er-
eignisse. Das strikte Vorgehen in diesen Studien — ebenso wie in Studie LAF237A23135 —
das Therapieregime unveréndert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wis-
senschaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese
Studien sind somit zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Ungeachtet dessen liegen fir Vildagliptin in Kombination mit Insulin und ggf. Metformin keine
Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen
Sicherheitsprofil vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Diabetes
mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend
erforderlich.

In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen methodischen Mangel der vorge-
legten Daten fur diese Patientengruppe kommt der G-BA zum Ergebnis, dass fiur Vildagliptin
in Kombination mit Insulin und Metformin oder mit Insulin allein, wenn Diat und Bewegung
zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis (mit oder ohne Metformin) zu keiner adaquaten gly-
kamischen Kontrolle fuhren, kein Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie (Metformin + Humaninsulin bzw. nur Humaninsulin) festgestellt wird.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Prévalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und
heterogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschétzt werden
kénnen.
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Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen veréffentlichten Patientenzahlen der fiir die Be-
handlung mit Gliptinen infrage kommenden Patientengruppen beriicksichtigt der G-BA die in
den bereits getroffenen Beschlissen nach § 35a SGB V fir Antidiabetika angegebenen Pati-
entenzahlen der entsprechenden Therapiesituationen, ggf. unter Berlcksichtigung einer
Spanne. Dies tragt den Unsicherheiten hinsichtlich der eingeschréankten epidemiologischen
Datenlage zu Diabetes mellitus Typ 2 Rechnung.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Gal-
vus® Jalra®/ Xiliarxt® (Wirkstoff: Vildagliptin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfi-
gung (letzter Zugriff: 2. Juli 2013):

Galvus®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000771/WC500020327.pdf

Jalra®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/001048/W C500038241.pdf

Xiliarx®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/001051/WC500057684.pdf

Nach Markteinfihrung wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Félle von akuter
Pankreatitis als Nebenwirkung von Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen tber charakte-
ristische Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusam-
menhang mit einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Vildagliptin) ausgefuihrt, dass die klini-
schen Daten zwar nicht auf ein erhohtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlie-
Rende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzah-
len jedoch nicht vorgenommen werden kann.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2013).

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der An-
zahl an Tabletten / I.LE. ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Ta-
gesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende
Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrationsphasen
wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um eine kontinuierliche Dau-
ertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.
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Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung wurden den entsprechenden Fachin-
formationen entnommen.

Fur Vildagliptin als Monotherapie oder in Zweifach-Kombination mit Metformin, Dreifach-
kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff oder in Kombination mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) wird eine zweimal tagliche Dosierung von je 50 mg (100 mg taglich) emp-
fohlen. Fur die Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff betragt die empfohlene Dosis
50 mg einmal taglich morgens.

Fur Metformin in Kombination mit Insulin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder
850 mg zwei- bis dreimal taglich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen von bis zu 3 g
Metformin téglich, verteilt Gber 2 - 3 Tagesdosen, mdglich. Fur die Kostendarstellung wird
deshalb eine Wirkstarke von 1000 mg Metformin/ Tablette zugrunde gelegt.

Die Therapie mit Glibenclamid soll mit 1,75 mg - 3 mg begonnen und bei unzureichender
Stoffwechseleinstellung auf bis zu 10,5 Glibenclamid pro Tag erhdht werden. Es wird fur die
Berechnung eine Dosis von 3,5 mg zu Grunde gelegt, da mit dieser Dosierung alle laut
Fachinformation empfohlenen Dosierungen abgedeckt werden kénnen.

Die Anfangsdosis von Glimepirid in der Monotherapie betrdgt 1 mg pro Tag, bei ausreichen-
der Stoffwechseleinstellung ist diese Dosierung beizubehalten. Bei nicht zufriedenstellender
Stoffwechseleinstellung sollte die Dosis entsprechend der glykdmischen Situation schrittwei-
se erhoht werden. Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabe-
tika soll mit einer niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abhangigkeit von der anzustre-
benden Stoffwechsellage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhoht wer-
den. Die empfohlene Glimepirid-Maximaldosis betragt 6 mg.

Fir die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maglich.
Zudem ist gemall dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Ap-
plikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitat und der Lebensweise
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewabhrleisten, sind fiir
die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen
worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus als ,kontinuierlich, 1 -
2 x taglich* dargestellt, auch wenn die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten
abweichen kann. GemaR Fachinformation™ liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei
0,5 - 1,0 L.E. pro kg Kérpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der der Berechnung der
Dosis Insulin pro Patient zugrunde gelegt. Fir die Berechnung des Verbrauchs von ge-
wichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht indikations-
spezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fiur das Koérpergewicht wird deshalb ein
durchschnittliches Kopergewicht von 75,6 kg entsprechend der amtlichen Représentativsta-
tistik ,Mikrozensus 2009“ angenommen. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen
Frauen und Mannern sowie der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 tber dem Durchschnittswert von 75,6 kg liegen kann,
fur die Kostenberechnung unbertcksichtigt.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Metformin, Glibenclamid,
Glimepirid sowie Humaninsulin (NPH-Insulin) jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

% Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand Juli 2012
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Bei der Kostenberechnung fir Festbetragsarzneimittel wurde standardmafig, ausgehend
vom Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,85 € und ein 10%iger Abschlag vom Herstel-
lerabgabepreis nach 8130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fir manche festbe-
tragsgeregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann.

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bend-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §
130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8§ 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fir die Kombination von Vildagliptin mit Insulin bzw. Metformin wurde bei den Kosten fur die
Insulintherapie die Kosten fir Humaninsulin basal NPH zugrunde gelegt.

Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin oder einer Metformin- Unvertrag-
lichkeit ist Humaninsulin allein die zweckmé&Rige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten
einer konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-
Zubereitung in einem bestimmten Mischungsverhaltnis von 30% Normalinsulin zu 70% Basa-
linsulin) zugrunde gelegt.

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fir die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht berticksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei insulinpflichtigen Diabeti-
kern bertcksichtigt. Fir nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine
Verordnungseinschrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Patienten, die
nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht berlcksichtigt wurden.

Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler Stoffwechsellage Blutglukoseselbstkontrollen
1 - 3 Mal taglich durchgefuhrt werden.

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Blutzuckerteststreifen und Lanzetten
werden die entsprechenden Kosten auf Grundlage der preisginstigsten Packung erhoben
und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.

2. Blrokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Birokratiekosten.
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4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Novartis Pharma GmbH hat mit Schreiben vom 17. Juli
2012 eingegangen am 19. Juli 2012, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur
Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel
hat in seiner Sitzung am 11. September 2012 die zweckmaRige Vergleichstherapie festge-
legt. Das Beratungsgesprach fand am 12. September 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 7. Marz 2013 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschaftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prufung auf Vollstéandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 28. Marz 2013 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Bewertungsver-
fahren geman 5. Kapitel, § 8 Nr. 3 VerfO des Wirkstoffs Vildagliptin ist der 1. April 2013.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 28. Marz 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Vildagliptin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Juni 2013 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juli 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellungnah-
meverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2013.

Die miundliche Anhorung fand am 5. August 2013 statt. Der G-BA hat das IQWIiG mit Schrei-
ben vom 6. August 2013 mit der Bewertung der im schriftichen und muindlichen Stellung-
nahmeverfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen,
insbesondere hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykamien, beauftragt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. September 2013 beraten und die Beschluss-
vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung Uber die Frage zur zweckmal3igen

AG 8 35a 21. August 2012 Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |11. September 2012 |Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |23. April 2013 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG 8§ 35a 30. Juli 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |5. August 2013 Durchfiihrung der miundlichen Anhérung

Arzneimittel 6. August 2013 und Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung

AG § 35a 20. August 2013 Beratung tber die Dossierbewertung sowie

3. September 2013 | das Addendum des IQWiG und die Auswer-
17. September 2013 |tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |24. September 2013 | AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 1. Oktober 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xl — Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Vildagliptin

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am zuletzt geandert am 08.10.2013 (BAnz AT
29.10.2013 B1)

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vildagliptin
wie folgt erganzt:
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Vildagliptin

Beschluss vom: 1. Oktober 2013
In Kraft getreten am: 1. Oktober 2013
BAnz AT 15.11.2013 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (Stand Oktober 2012)
Galvus®/Jalra® /Xiliarx® ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend the-
rapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

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

- einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fir die
die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist.*

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin,
wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu
keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fihren.

Vildagliptin ist auch fir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne
Metformin), wenn Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle fuhren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrag-
lichkeiten nicht geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend einge-
stellt ist:

1Aufgrund des Verordnungsausschlusses der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (AM-
Richtlinie, Anlage Ill) entfallt dieses Anwendungsgebietfur die Nutzenbewertung von Vildagliptin nach § 35a SGB
V.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

+ Metformin

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten® (Studie LAF237A2308):

Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N° Ereignissen Gesamt N° Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Peto-OR: 1,80
1553 11 (0,7) 1546 6 (0,4) [0,69;4,66]
p = 0,331*
Morbiditat
Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Morbiditat (CCV)®
Gesamt CCV-Ereignisse
RR: 0,98
1553 59 (3,8) 1546 60 (3,9) [0,69;1,39]
p = 0,926

Kardiale Morbiditat®

% Daten aus IQWiG Nutzenbewertung A 13-16 vom 27. Juni 2013 sowie dem Addendum A13-30 zum Auftrag

Al13-16 vom 29. August 2013

3 entspricht Safety-Analysis Set-Population (definiertals alle randomisierten Patienten mitmind. einer Gabe der

Studienmedikation, die mind. eine Untersuchung nach Studienbeginn (post-baseline) hatten

4 Schatzer und Kl asymptotisch, Peto Odds Ratio aufgrund geringer Ereignisraten, Fisher’s exakter Test fir p-

Wert.

° Endpunktmit einer Auswahl von a priori definierten High Level Group Terms und Preferred Terms in den Berei-
chen AKS, Herzrhythmusstdrungen, Herzinsuffizienzdekompensiert, Tod, periphere Gefaerkrankungen,

Schlaganfall, Synkope, TIA.

6 Schwerwiegende kardiale Ereignisse. MedDRASOC ,Herzerkrankungen®.
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Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N° Ereignissen Gesamt N° Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
RR: 1,00
1553 42 (2,7) 1546 42 (2,7) [0,65; 1,52]
p > 0,999
Zerebrale Morbiditat’
RR: 1,10
1553 32(2,1) 1546 29 (1,9) [0,67; 1,81]
p = 0,796
Lebensqualitat
Werte Stu- Anderung Werte Stu- | Anderung Stu- Differenz
N dien-beginn | Studienende |N dien-beginn| dienende MW [95 %-KI]
MW (SE) MW (SE) MW (SE) (SE) p-Wert
SF-36: PCS
48,50 0,02 [-0,06;0,09]
1347 | 48,48 (0,25) | 20,45 (0,03) | 1301 (0,26) 20,43 (0,03) 0= 0,68
SF-36: MCS
49,40 0,03 [-0,08;0,14]
1347 | 49,00 (0,32) | 31,68 (0,04) | 1301 (0,30) 31,66 (0,04) 0=063
Intervention Kontrolle Intervention vs.

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N° Ereignissen Gesamt N° Ereignissen [95 %-KI|
n (%) n (%) p-Wert
Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate UE®
1553 1291 (83,1) 1546 1335 (86,4) n.b.
Gesamtrate SUE®
RR =0,93
1553 236 (15,2) 1546 253 (16,4) [0,79;1,09]
p=0,38

! Schwerwiegende zerebrale Ereignisse. MedDRASOC ,Erkrankungen des Nervensystems".

8 Hierbei wurden auch Hypoglykamien erfasst.
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Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N° Ereignissen Gesamt N° Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Therapieabbriiche wegen UE®

RR =0,78
1553 130 (8,4) 1546 166 (10,7) [0,63;0,97]
p=0,03

Hypoglykamien

Schwere Hypoglykamien

Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien waren aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar.

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

Vildagliptin + Metformin

0,13
1539%° 34 (2,2) 1520 266 (17,5) [0,09; 0,18]
p < 0,001
Pankreatitis™
RR =1,00
1553 6 (0,4) 1546 6 (0,4) [0,32;3,09]
p > 0,999
Nierenfunktionsstérung*
RR =1,08
1553 97 (6,2) 1546 89 (5,8) [0,82; 1,43]
p = 0,597
HbAlc-Veranderung®
Ausgangswert
Intervention Kontrolle

Glimepirid + Metformin

Gesamt N*°

MW (SE)

Gesamt N*

MW (SE)

1517

7,31 % (0,02)

1475

7,31 % (0,02)

° Aus dem Addendum A13-30 des IQWiG zum Auftrag A13-16 vom 29. August2013

Y ITT-Population, definiertals alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation,
die mind. eine Efficacy-Untersuchung nach Studienbeginn (post-baseline) wahrend der Zweifachtherapie hatten
(Untersuchungen wéhrend der Notfallbehandlung wurden nichtberticksichtigt).

" Umfasstdie folgenden MedDRAPreferred Terms: Pankreatitis, akute Pankreatitis und chronische Pankreatitis
2 MedDRA SOC ,Erkrankungen der Nieren- und Harnwege*
B Daten aus dem Dossierdes pharmazeutischen Unternehmers

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

31




Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Gesamt N° Ereignissen Gesamt N° Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Anderung von Baseline zu Woche 104
MW (SE)
Veranderung MW (SE)*® Veranderung MW™ (SE) [95 %-KI]
p-Wert
0,10 (0,03)
-0,03 (0,02) -0,13 (0,02) [0,04;0,16]
p < 0,001
Verwendete Abkirzungen:

AKS = Akutes Koronarsyndrom; DSC-r = Diabetes Symptom Checklistrevised; HbAlc = glykiertes Hamoglobin;
KI = Konfidenzintervall; MedDRA = medical Dictionaryfor RegulatoryActivities; MCS = Mental ComponentSum-
mary, mind. = mindestens; MW = Mittelwert; N = Anzahl der Patientenin der Auswertung; n = Anzahl Patienten
mitEreignis; n.b = nichtberechnet; OR = Odds Ratio; PCS = Physical ComponentSummary; RR = relatives Risi-
ko; SE = Standardfehler; SF-36 = Short Form (36) Health Survey, SOC = System Organ Class; (S)UE = (schwer-
wiegendes) unerwiinschtes Ereignis; TIA = transitorische ischamische Attacke; vs.= versus

c)

d)

Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzu-
cker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

(Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Humaninsulin
und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diét und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle flhren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

1 Adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell (mit
Behandlung als Faktor und HbAlc zur Baseline als Kovariate); Analyse erfolgte nachtraglich, daim Studienbe-
richt von einer Auswertung dieses Endpunktes abgesehen wurde

> adjustierte Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultieren aus ANCOVA-Modell (mit
Behandlung als Faktorund HbAlc zur Baseline und gepooltem Zentrum als Kovariaten)
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Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Humaninsulin
und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Diat und Bewe-
gung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen
Kontrolle flihren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf Fachinformati-
on unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Humaninsulin
und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen

a)

b)

d)

Monotherapie, bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend
therapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglich-
keiten nicht geeignet ist:

Anzahl: ca. 522 500 Patienten

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

Anzahl: ca. 634 600 Patienten

Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten ungeeignet ist:

Anzahl: ca. 35 900 Patienten

Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Di&t und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren:

Anzahl: ca. 62 400 Patienten

Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Diat und Bewe-
gung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kon-
trolle flihren:

Anzahl: ca. 450 000 - 650 000 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die europdische Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation zu Galvus®/Jalra® /Xiliarx® (Wirkstoff: Vildagliptin) unter folgendem Link
freizuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2. Juli 2013):

Galvus®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/000771/WC500020327.pdf

Jalra®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/001048/WC500038241.pdf

Xiliarx®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/001051/WC500057684.pdf

Nach Markteinfihrung wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Félle von akuter
Pankreatitis als Nebenwirkung von Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen Uber charakte-
ristische Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusam-
menhang mit einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Vildagliptin) ausgefuhrt, dass die klini-
schen Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlie-
Rende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzah-
len jedoch nicht vorgenommen werden kann.

4. Therapiekosten

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend the-
rapiert sind und fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten
nicht geeignet ist Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))
Glibenclamid oder | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1- 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
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http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001048/WC500038241.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001048/WC500038241.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001051/WC500057684.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001051/WC500057684.pdf

Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke
Therapie

Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
ckung (Tabletten)'® | (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 50 mg 90 730

Zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
Glibenclamid*’ 3,5mg 180 182,5 - 1095

oder

Glimepirid 1-6mg 180 365

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis)*®

geschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 92,92 €

80,70 €
[1,85 €% 10,37 €'

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid® 14,93 €
oder

12,77 €
[1,85 €'%: 0,31 €]

Glimepirid® 16,87 €- 82,53 € 14,55 €'° - 75,02 £

[1,85 €'%: 0,47 € - 5,66 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin

654,57 €

Zweckmalfiige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid))

Glibenclamid oder

Glimepirid

1295 €-77,68 €

29,50 €-152,12 €

®jeweils groRte Packung

Y fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 -

10,5 mg
8 Rabatt nach § 130 SGB V
¥ Rabatt nach § 130a SGB V
® Festbetrag
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b)

Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz

Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt

ist:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Met-
formin)
Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
oder 1- 2 x taglich
Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)
ten)™
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 50 mg 90 730
Metformin®* 1000 mg 180 365 - 1095
ZweckmafRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Met-
formin)
Glibenclamid®’ 3,5mg 180 182,5 - 1095
oder
1mg-6mg | 180 365
Glimepirid*’
Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095

2 fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 1000 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation1-3 g
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The- | Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

rapie preis)* geschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 92,92 € 80,70 €

[1,85 €'°: 10,37 €]
Metformin® 18,78 € 16,31 €

[1,85 €'%: 0,62 €]

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Met-

formin)

Glibenclamid® oder 14,93 €

12,77 €
[1,85 €'°; 0,31 €]

Glimepirid® 16,87 €-82,53 € 14,55 €- 75,02 €
[1,85 €'%: 0,47 €- 5,66 €]
Metformin® 18,78 € 16,31 €

[1,85 €%, 0,62 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Metformin

687,64 € - 753,79 €

formin)

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Met-

Glibenclamid + Metformin oder
Glimepirid + Metformin

46,02 €-176,90 €
62,58 € - 251,34 €
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Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder

Unvertraglichkeiten ungeeignet istBehandlungsdauer:

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

Zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Hu-
mansinsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin Kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1- 2 x taglich

Glibenclamid oder | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1- 2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

Konventionelle

Insulintherapie 1-2xtaglich

Mischinsulin

Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) ckung (Tabletten)** | (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 50 90 365

Glibenclamid’ oder | 3,5 mg 180 182,5 - 1095

Glimepirid 1mg-6mg | 180 365

Zweckmafige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Hu-
mansinsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin
(NPH-Insulin)*®

100 LE. / ml

3000 LE.

13797 - 27 594 |.E.

% GemanR Fachinformation betragtin einer Zweifach-Kombinationstherapie miteinem Sulfonylharnstoffdie emp-
fohlene Dosis von Vildagliptin 50 mg einmal taglich.

2 durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 IE. / kg KG / Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009
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Glibenclamid oder | 3,5mg 180 182,5 - 1095

Glimepirid 1mg-6mg | 180 365
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
Konventionelle In- 100 LLE. / ml | 3000 LE. 13797 - 27 594 |.E.

sulintherapie
Mischinsulin®

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie preis)*® vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 92,92 € 80,70 €

[1,85 €'°: 10,37 €]
Glibenclamid® oder | 14,93 € 12,77 €

[1,85 €'%; 0,31 €]
Glimepirid® 16,87 €-82,53 € 14,55 € - 75,02 €

[1,85 €'°; 0,47 € - 5,66 €]

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Hu-
mansinsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH- | 89,64 € 81,57 €
Insulin) *° 18, 19
[1,85 €'%: 6,22 €]
Glibenclamid® oder | 14,93 € 12,77 €
[1,85 €'%: 0,31 €]
Glimepirid® 16,87 €- 82,53 € 14,55 € - 75,02 €

[1,85 €'°; 0,47 € - 5,66 €]

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insu- | 89,64 € 81,57 €

Mischinsulin®

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung

der Therapie Bezeichnung | Kosten/ |Anzahl / Tag | Verbrauch / |Kosten / Jahr
Packung®! Jahr

Kombinations- Blutzucker- |13,90 € 1-3 365-1095 (101,47 €-304,41 €

therapie mit Hu- |teststreifen

% Anzahl Teststreifen / Packung = 50 St. ; Anzahl Lanzetten / Packung = 200 St.; Darstellung der jeweils preis-
gunstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe; Stand: 15. August2013

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 39



maninsulin (ggf.
Therapie nur mit
Humaninsulin)

Lanzetten 3,80 € 1-3 365 - 1095 (6,94 €-20,80 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro

Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Glibenclamid oder 340,23 € - 404,97 €

356,79 €-479,41 €

Vildagliptin + Glimepirid

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Hu-
mansinsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Glibenclamid oder Humanin-
sulin (NPH-Insulin) + Glimepirid

388,08 € - 827,95 €
404,64 € - 902,39 €

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin)

375,14 € - 750,28 €

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
Blutzuckerteststreifen 101,47 €- 304,41 €

6,94 €-20,80 €

Lanzetten

d) Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und
Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner
adagquaten glykdmischen Kontrolle fiihren:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-

handlungen pro

Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arz

neimittel

Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

Glibenclamid oder | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1- 2 x taglich

Glimepirid
kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich
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Zweckmafige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-

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

2 - 3 x taglich
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
Konventionelle 1- 2 x taglich kontinuierlich 365 365
Insulintherapie
Mischinsulin
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)

ten)*!

Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 50 mg 90 730
Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095
Glibenclamid*” oder | 3,5 mg 180 182,5 - 1095
Glimepirid 1mg-6mg [ 180 365
Zweckmafige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin)
Humaninsulin 100 L.E. / ml | 3000 LE. 13797 - 27 594 |.E.
(NPH-Insulin)*
Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
Konventionelle In- 100 LE. /ml | 3000 LE. 13797 - 27 594 |.E.
sulintherapie
Mischinsulin®®

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis)® geschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 92,92 € 80,70 €

[1,85 €'°: 10,37 €]
Metformin® 18,78 € 16,31 €

[1,85 €'%: 0,62 €]
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Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
Therapie preis)* geschriebener Rabatte
Glibenclamid® oder 14,93 € 12,77 €

[1,85 €%, 0,31 €Y
Glimepirid® 16,87 €-82,53 € 14,55 € - 75,02 €

[1,85 €'°; 0,47 € - 5,66 €]

Zweckmafige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-

ninsulin)
Humaninsulin 89,64 € 81,57 €
H 20
Metformin?° 18,78 € 16,31 €
[1,85 €', 0,62 €]

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle Insu-

89,64 €

lintherapie Mischinsu-
lin

81,57 €
[1,85 €', 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung
der Therapie

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Kombinations-
therapie mit Hu-
maninsulin (ggf.
Therapie nur mit
Humaninsulin)

Kosten/ |Anzahl /Tag |Verbrauch/ [Kosten/Jahr
Bezeichnung | Packung® Jahr
Blutzucker- (13,90 € 1-3 365 - 1095 (101,47 €-304,41 €
teststreifen
Lanzetten 3,80 € 1-3 365 -1095 (6,94 €-20,80 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Metformin + Glibenclamid oder
Vildagliptin + Metformin + Glimepirid

700,59 € - 831,47 €
717,14 €-905,91 €

maninsulin)

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Hu-

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

408,21 € - 849,50 €

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

% anzahl Teststreifen / Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten / Packung = 200 St.; Darstellung derjeweils preis-
gunstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe; Stand: 15. August2013
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Konventionelle Insulintherapie

Mischinsulin

375,14 €-750,28 €

Lanzetten

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Blutzuckerteststreifen

101,47 € - 304,41€

6,94 €-20,80 €

e)

Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Didt und Bewe-

gung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen Kon-

trolle fUhren:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

2 - 3 x taglich

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1- 2 x taglich

Metformin Kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

Zweckmalige Vergleichstherapie (Hum
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam)

aninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Hu-

Insulintherapie
Mischinsulin

Humaninsulin | kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1- 2 x taglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle | 1 - 2 x taglich kontinuierlich 365 365

Verbrauch:

Bezeichnung der | Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)
ten)*®
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 50 mg 90 730
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Bezeichnung der | Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)

ten)'®
Humaninsulin 100 LLE./ ml 3000 LE. 13797 — 27 594 |.E.
(NPH-Insulin)*®
Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095

Zweckmafige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-

ninsulin)

Humaninsulin 100 I.E./ ml 3000 LE. 13 797 — 27 594 |.E.
(NPH-Insulin) #

Metformin® 1000 mg 180 365 - 1095

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle

Insulintherapie
Mischinsulin®

100 LLE./ ml 3000 I.E.

13797 — 27 594 |.E.

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis)*® geschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 92,92 € 80,70 €

[1,85 €'°: 10,37 €]
Humaninsulin (NPH- | 89,64 € 81,57 €
Insulin)®° [1,85 €'°; 6,22 €]
Metformin® 18,78 € 16,31 €

[1,85 €'%; 0,62 €]

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-

ninsulin)

Humaninsulin (NPH- | 89,64 € 81,57 €

Insulin) # [1,85 €'%; 6,22 €]
Metformin® 18,78 € 16,31 €

[1,85 €'%; 0,62 €]

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konventionelle Insu-
lintherapie Mischin-
sulin®

89,64 €

81,57 €
[1,85 €', 6,22 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Humaninsulin 1029,70 € - 1404,84 €

Vildagliptin + Humaninsulin + Metformin | 1062,77 € - 1504,06 €

Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin | 408,21 € - 849,50 €

Konventionelle Insulintherapie Mischin- 375,14 € - 750,28 €
sulin

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 1. Oktober 2013 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 1. Oktober 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage X1l - Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Filinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vildagliptin

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen, die Richtlinie (ber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsé&rztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a wvom 31. Mérz 2009), zuletzt gedindert am B. Oktober 2013 (BAnz AT
28.10:2013 B1), wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vildagliptin wie folgt erganzi:
Vildagliptin
Zugelassenes Anwendungsgebiet (Stand Oktober 2012)
Galvus®/Jalra® Xiliars®™ ist angezeigt zur Behandiung von Diabetes melitus Typ 2

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Di&t und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fir die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertréglichen Dosen von Metformin un-
zureichend eingestellt ist,

- einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertriglichen Dosen eines
Sufonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Urvertrég-
lichkeit ungeeignet ist,

- einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fir die die Anwendung eines Thiazolid-
indions geeignet ist."

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung
zusétzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adagquaten glykdmischen Kontrolle fuhren.

Vildagliptin ist auch fir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und
Bewegung zuséizlich zu einer stabilen |nsulindosis zu keiner addquaten glykémischen Kontrolle flihren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmdBigen Vergleichstherapie

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Di&t und Bewegung allgin nicht ausreichend therapiert sind und fir die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrdglichkeiten nicht geeignet ist

Zweckmilige Vergleichstherapie: Sulforylharnstoff (Glibenclamid oder Glime pirid)
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Sulfonylhamstoff (Glibenclamid oder Glimepirid):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b} Zweitachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutrucker trotz Monotherapie mit maximal
verirdglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestell ist:

Zweckmilige Vergleichstherapie: Suffonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime pirid)
und Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

" Aufgrund des Vercrdnungsausachiusses der Glitazone zur Beh&ndlur%c?es Diabetes melitus Typ 2 (AM-Richtlinie, Anlags Ill) entfélt dieses An-
wendungagebist fir die Mutzen bewertung won Vikdagliptin nach § 35 5GB W,

Cie POF Cwatal der ambichen Vendfertichung isl mik ainarqualitzikmen alakironiscdsn Sgraturgem &b § 2 Hr. 3 Signaturgesst (S0 pvwersehian. Sl dazu Himvas auf Inkssbs
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Studienergebnisse nach Endpunkten® (Studie LAF2Z3TAZ308):

Intervantion Kontrolle Intervantion
Vildagliptin + Matformin Glirmapirid + Metformin vs. Kontrolla
Patiarten mit Patianten mit Effekts chatzar
Ereignissen Ereignissen [B5 %a-Kl|
Gasamt N? n (%) Gesamt N? n (%) p-Weart
Mortalitat
Gesamtmortalitst
1 553 11 (0,7) 1 546 6 (0,4) Peto-OR: 1,80
[0,69; 4,68
p =0,3314
Morbiditat
Kardiovaskuldre und zerebrovaskulére Morbiditat (CCV)®
Gesamt CCV-Ereignisse
1 553 59 (3,8) 1 546 80 (3,9) HA: 0,98
[0,69; 1,39
Kardiale Morbiditzt®
1 553 42 (2.7) 1 548 42 (2.7) RA: 1,00
[0,65; 1,52]
p = 0999
Zerebrale Morbiditat”
1 553 32 (2,1) 1 548 2919 RA: 1,10
[0,67; 1,81]
Lebensqualitat
Warta Andarung Warla Andarung Differanz
Studienbeginn Studienande Studienbeginn Studienande 5 %e-Kl
N MW (SE) MW (SE) M MW (SE) MW SE) p-Wart
SF-36: PCS
1347 48,48 (0,25) 20,45 (0,03) 130 48,50 (0.26) 20,43 (0,03) 0,02 [-0,06; 0,09]
p= 0,68
SF-36: MCS
1347 49,00 (0,32) 31,68 (0,04) 130 49.40 (0,30) 31,66 (0,04} 0,03 [-0,08; 0,14]
p=0,63
Intervantion Kontrolle Intervantion
Vildagliptin + Metformin Glirmapirid + Metformin vs. Kontrolle
Patiarten mit Patianten mit Effektschatzar
Ereignissen Eraignissan [B5 % -K]]
Gesamt N3 n (%) Gesamt N3 n (%) p-Wert
Unerwlnschie Ereignisse
Gesamtrate UE*
1 553 1291 (83,1) 1 546 1335 (86,4) n.b.
Gesamtrate SUE®
1 553 236 (15,2) 1 546 253 (16,4) AR = 0,03
[0,79; 1,09]
p=0,38

“ Daten aus IDWIG Nutzenbewertung A 13-16 vom 27. Juni 2013 sowie dem Addendum A13-30 zum Auftrag A13-16 vom 29. August 2013
* Entapricht Safety-Anahsts Set-Population (definiert als alls randomigierten Patientan mit mind. siner Gabe der Studienmedikation, die mind. sine
Untersuchung nach Studienbeginn (post-bassling) hatten.
* Schitzer und Kl ssymptotisch, Peto Odds Ratio aufgrund geringsr Ersigniaraten, Fisher's exakter Test fir p-West.
= Endpunkt mit einer Auswsahl von a prion definierten High Level Group Terms und Praferred Terma in den Bersichen AKS, Harzriythmusstdrungsn,
Herzinauffzienz dekompensiert, Tod, pariphare GefEBerkranbungen, Schisganiall, Synkope, TIA.
= Schwerwisgends kardisls Ereignizas. MedDRA S0C  Herzerkrankungsn®.
! Schwerwiegende zerebrale Ersignisse. MedDRA SOC Erkrankungen des Nenengystems™,
® Hierbel wurden auch Hypoglykémien erfasst.
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Intervantion Kantrolle Intervantion
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin va. Kontrolla
Patiantan mit Patientan mit Effektschatzar
Ersignissen Eraignissen b5 we-Kl
Gasamt N? n (%) Gesamt N? n (%) p-Wart
Therapieabbriiche wegen UE®
1 553 130 (B.4) 1548 166 (10,7) RR = 0,78
[0,63; 0,97]
p=0,03
Hypoglykamien
Schwere Hypoglykamien
Ergebnisse zu schweren Hypoglyk@mien waren aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar.
Micht schwere, bestitigte symptomatische Hypoglykdmien (Blutzucker < 50 mg.-‘l:ll_}e
1 539" 34 (2,2) 1 520™ 266 (17.5) 0,13
[0,0%; 0,18]
p = 0,001
Pankreatitis'’
1 653 6 (0.4) 1546 6 (0.4} RR = 1,00
[0,32; 3,09]
p = 0999
Migrenfunktionsstirung'
1 553 a7 (6,2) 1548 89 (5.8) RR = 1,08
[0,82; 1,43]
p = 0,597
HbA1c-Verand |3ru|‘n|_;|1 *
Ausgangswert
Intervention Kontrolle
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metfomin
Gesamt N'® MW (SE) Gesamt N'® MW (SE)
1517 731 % (0,02) 1475 731 %% (0,02)
Anderung von Baseline zu Woche 104"
Veranderung MW (SE)" Veranderung MW (SE) MW (SE)
[95 %K)
p-Wert
-0,03 (0,02) -0,13 (0,02) 0,10 (0,035
[0,04; 0,16
p < 0,001

Verwendete Abklrzungen:

AKS = Akutes Koronarsyndrom; DSC— = Diabetes Symptom Checklist revised; HbAlc = glykiertes Hamoglobin;
Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = medical Dictionary for Regulatory Activities; MCS = Mental Component Sum-
mary; mind. = mindestens; MW = Mittelwert; N = Anzahl der Patienten in der Auswertung; n = Anzah| Patienten
mit Ereignis; n.b = nicht berechnet; OR = Odds Ratio; PCS = Physical Component Summary; RR = relatives
Risiko; SE = Standardfehler; SF-36 = Short Form (36) Health Survey; SOC = System Organ Class; (S)UE =

[schwerwiegendes) unerwlinschtes Ereignis; TIA = transitorische ischdmische Attacke; vs. = versus

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertréglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin

aufgrund von Gegenanzeigen oder Urnvertraglichkeiten ungeeignet ist:

# Aus dem Addendum A13-30 des KOWIG zum Auftrag A13-16 vom 29, August 2013

2 ITT Population, definlert als alle randomisierten Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation, die mind. sine Efficacy-Untersuchung
nach Studienbeginn {post-baseling) whhrend der Zweilschtherapie hatten {Untersuchungen wihrend der Motfelibehandiung wurden nicht berlichk-

michitigh).

" Umfasst die folgendan MedDRA Prefemed Terma: Panbreatitis, skuts Pankrestitis und chronische Pankrestitia.

" MedDRA S0OC Erkrankungen der Nieren- und Hamwege®.
"® Daten sus dem Dossier des pharmazeutischen Untermshmers.

¥ Adjustierte M ittelwerte, Standardfehier, Konfidenzintervalle und p-Werte reguitierten sus ANOOWA-Modell (mit Behandiung sts Faktor und HoAle zur

Baadine als Kovariate); Anahyae erfolgte nachiriglich, da im Studienbericht von siner Auswertung deses Endpunktes abgesehen wurde.

= Adjustierts M ittelwerts, Standardfehler, Konfidenzintervalle und p-Werte resultierten aus ANOOWA-Modell (mit Behandiung als Faktor und HoAle zur

Baseline und gepooitem Zentrum als Kovariaten).
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ZweckmiBige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid)

(Hinweis: gagf. nur Therapie mit Humaninsulin}

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenidber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d} Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung zustzlich zu
einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitieln zu keiner addquaten glykamischen Kontrolle fihren:

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist)
Ausmall und Wahrscheinlichket des Zusatznutzens gegenlber Humaninsulin und Metformin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

&} Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung zusitzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner ad&quaten glykdmischen Kontrolle fihren:

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin

{Hirweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gem&B Fachinformation unvertréglich oder nicht
ausreichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Humaninsulin und Metformin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

&) Monotherapie, bei Patienten, die durch Di&t und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und flr die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht geeignet ist

Anzahl: ca. 522 500 Patienten

b} Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertriglichen Dosen von Metfformin unzureichend eingestellt ist

Anzahl: ca. 634 600 Patienten

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sufonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeiten ungeeignet ist:

Anzahl: ca. 35 900 Patienten

d) Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung zusitzlich zu
einer fweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykémischen Kontrolle fihren:

Anzahl: ca. 62 400 Patienten

&} Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Di&t und Bewegung zustzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adéquaten glykdmischen Kontrolle fihren:

Anzahl: ca. 450 000 bis 650 000 Patienten
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die européische Zulassungsbehirde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Galvus®/Jaira®Xiliar<® (Wirkstoff: Vildagliptin} unter folgendem Link freizugdnglich zur Verfigung (letzter Zugriff:
2. Juli 2013):

Galvus™:
http/fwww.ema.europa.ew'docs/de_DE/document_librany/EFAR_-_Product_Information'human/0007 71/
WC500020327 pdf

Jalra®:
http:/fwww.ema.europa.ew'docs/de_DE/document_librany/EFAR_-_Product_Information'human/001048/
WC500038241 pdf

Xiliarx®:
http//www.ema.europa.ew'docs/de_DE/document_librany/EFAR_-_Product_Information'human/001051/
WC500057 684 pdf

Mach Markteinfihrung wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Falle von akuter Pankreatitis als Neben-
wirkung von Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen iber charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden.
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In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit einer GLP-1-
basierten Therapie (u. a. Vildagliptin) ausgefiihrt, dass die klinischen Daten zwar nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser
Substanzen hinweisen, eine abschlieBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der ge-
ringen Fallzahlen jedoch nicht vorgenommen werden kann.
4. Therapiekosten
a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fir die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeiten nicht geeignet ist:
Behandlungsdauer:

Bezeichnung dar Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr

Behandlungsdauer
& Behandlung (Tage)

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 x téglich
ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]}
Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuierdich 365 365
1 -2 x taglich
Glimepirid kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 x taglich
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke ﬁgamuum]‘“  ter)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin | 50 mg | 90 | 730
ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid])
Glibenclamid'” oder 3.5 mg 180 182,5- 1085
Glimepirid 1-6mg 180 365
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kostan nach Abzug

Bezaichnung dar Tharapie gesatzlich vorgeschrisbener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin

Kosten (Spothekerabgabeprais) 'S

9290 € 80,70 €

[1,85 €'% 10,37 €'

ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid]}
Glibenclamid®® oder 14,83 €

1277 €
[1.85 €™: 0,31 €9

Glimepirid™” 1687 €-B253 € 14,55 € - 75,02 €
[1,85 €'%; 0,47 € - 566 €9

Stend Leuar-Texe: 1. August 2013

Kosten fur zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapia |
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin [ 654,57 €
ZweckméBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid])

1295 €-7768 €
2950€-15212 €

Jahrestherapiskosten pro Patient

Glibenclamid oder
Glimepirid

b} Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestallt ist:

Behandlungsdauer:

% lewells grifite Packung

" Fiir die Berechnung wird sine Wirkstirke von 3,5 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1,75 bis 10,5 mg.
"® Rabatt nach § 130 SGB V.

" Rabatt nach § 1308 SGB V.

2 Featbetrag
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Anzahl Behandlungen | Behandlungsdauer Behandlungstage
Bazeichnung der Thampie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr | jo Behandlung (Tage) | pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 x taglich
Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 — 3 x téglich
ZweckmiBbige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Metformin)
Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 -2 x taglich
Glimepirid kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 = taglich
Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 -3 x taglich
Verbrauch:
Mange pro P::xi;éung Jahres durchschnittsvarbrauch
Bereichnung der Therapie Wirk starke huablullm] (Tablatten)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 50 mg a0 730
Metformin® 1 000 mg 180 365 -1 0985
ZweckmiEBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Metformin)
Glibenclﬁmld” oder 3.5 mg 180 182,51 085
Glimepirid"’ 1mg-6mg 180 365
Metformin® ' 1 000 mg 180 365 - 1 095
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kostan nach Abzug

Bereichnung der Tharapie Kostan [Apolhekarabgabe prais)'® gesatzlich vorgeschrisbener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin P o2 € BO70 €
[1,85 €% 10,37 €9
Metformin™® 18,78 € 1631 €

[1,85€™; 0,62 €
ZweckmaiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Metformin)

Glibenclamid® oder 1483 € 1277 €
[1,85 €"™: 0,31 €9
Glimepirid™® 16,87 €- 8253 € 1455€-750€
[1,85 €% 0,47 € - 566 €
Metformin®® 18,78 € 1631 €

[1.85 €'%; 0,682 €'9)

Stand Leuar-Texs: 1. August 2013

Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bazeichnung der Therapia | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin + Metformin I G687 .64 € - 753,79 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Metformin)
Glibenclamid + Metformin oder 46,02 € - 176,90 €
Glimepirid + Metformin 6258 € 251,34 €

¢} Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrdglichkeiten ungeeignet ist:

“1 Fiir die Berechnung wird eine Wirkatirks van 1 000 mg zugrunde gelegt, Dosis nach Fachinformation 1 bis 3g.
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Behandlungsdauer:

Anzahl Behandiungen | Behandiungsdauer Behandlungstage
Beareichnung der Tharapia Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr | j@ Behandiung (Tage) | pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

1 x taglich™
Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

1 - 2 x taglich
Glimepirid kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

1 x tiglich

FweckmaBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Humansinsulin, gagf. Therapie
nur mit Humaninsuling

Humaninsulin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

(MPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 - 2 x taglich

Glimepirid kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 = taglich

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Kormventionelle kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

Insulintherapie 1 - 2 x taglich

Mischinsulin

Verbrauch:

_ Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bareichnung der Therapie Wirkstarke (mg) ablatten)'® (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 50 ap 365
Glibenclamid'” oder 3.5 mg 180 182,5-1085
Glimepirid 1mg-6mg 180 365

ZweckmiBige Vergleichstherapie (Sulfonylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Humanzsinsulin, ggf. Therapie
nur mit Humaninsuling

Humaninsulin 100 LE/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 594 L.E
(NPH-Insuliny™

Glibenclamid oder 3.5 mg 180 182.5-10495
Glimepirid 1mg-6 mg 180 365

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie 100 LE/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 594 |.E.
Mizchinsulin®™

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug

Bereichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis)'® geseltziich vergeschrisbener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin 92,092 € 80,70 €

[1.85 €% 10,37 €9
Glibenclamid®® oder 14,83 € 12,77 €

[1.85 €% 0,31 €7
Glimepirid™® 16,87 € - B2,53 € 1455€-7502€

[1,85 €% 0,47 € - 566 €

“ Gam&l Fachinformation betrigt in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonyihamstoff die empiohlene Dogis von Vildagliptin 50 mg
anmal thglich.
= Durchachnitticher Insulinbedarf: 0,5 bis 1 LE./kg KG/Tag; Bezug: 75,6 kg KG [ Mikozensus 2000,
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Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)'®

Eostan nach Abzug
gesetzlich vongeschrisbener Rabatte

ZweckméBige Vergleichstherapie (Sulforylharnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Humansinsulin, gaf. Therapie

nur mit Humaninsuling

Humaninsulin (NPH-Insulinf*® 89,64 € 81,57 €
[1,85 €%; 6,22 €9
Glibenclamid®™® oder 14,93 € 1277 €

Glimepirid®®

1687 £€- 8253 €

(1,85 €™; 0,31 €9
14,55 € - 75,02 €
[1.85 €% 0,47 € - 566 €

Gagf. Therapie nur mit Humaninsulin

Komventionelle Insulintherapie
Mischinsulin®

B1,57 €
[1,85 €%; 6,22 €9

Stand Leuer-Tass: 1. August 2013

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

rusatrlich notwendige GEV-Leaistungan

. Varbrauchs
Baraichnung dar Tharapie Beraichnung Kosten/Packung™ | Anzahl'Tag Jahr Keostan/Jahr
Kombinationstherapie mit | Blutzuckerteststreifen 13,90 € 1-3 365 -1095]101,47 € - 304,41 €
Humaninsulin (gaf. Therapief) o oepen 3,80 € 1-3 |ses-1005] 604 €-2080€
nur mit Humaninsuling

Jahrestherapiekosten:

Bazaichnung der Tharapie

Jahmestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Glibenclamid oder
Vildagliptin + Glimepirid

340,23 €- 40497 €
356,79 €-47941 €

ZweckmaéBige Vergleichstherapie (Sulfony|harnstoff [Glibenclamid oder Glimepirid] + Humansinsulin, ggf. Therapie

nur mit Humaninsuling

Humaninsulin (MPH-Insulin) + Glibenclamid oder
Humaninsulin (NPH-Insulin) + Glime pirid

388,08 €-B82795€
404,64 €-00239 €

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Kormventionelle Insulintherapie
(Mischinsulin)

375,14 €- 750,28 €

Kosten fir zusétzlich notwendige GEV-Leistungen:
Blutzuckerteststreifen
Lanzetten

101,47 €- 30441 €
6,94 € -20,80 €

d) Dreifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Digt und Bewegung zusdtzlich zu
einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle fuhren:

Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr

Bazeichnung der Thempie Behandlungsmodus

Behandlungsdauer

_ Behandlungstage
j& Behandlung (Tage)

pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 x téglich

Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 — 3 x téglich

Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 - 2 x taglich

Glimepirid kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
1 x tiglich

ZweckméBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; gaf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365

(MPH-Insulin) + 1 - 2 x taglich

Metfomin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 = 3 x taglich

** Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St Anzahl Lanzetten/Packung = 200 5t.; Darstellung der jewsils preisglnstigsten Packung gem&8 Lauer-Taxs,

Stand: 15. August 2013,
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Anzahl Beshandlungen | Behandiungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandiungsmodus pro Patient pro Jahr | je Behandlung (Tage) | pro Patient pro Jahr

Gagf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Komventionele 1 - 2 x taglich kontinuiedich 365 365
Insulintherapie
Mischinsulin

Verbrauch:

Meange pro P*.‘f kung Jahresdurchechnittsverbrauch
Bersichnung der Thempie Wirkstarke ablatten) (Tabletten)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 50 mg QD 730
Metformin®’ 1 000 mg 180 365 — 1095
Glibenclamid' oder 3,5 mg 180 182,5- 1095
Glimepirid 1mg-6 mg 180 365

Zweckmabige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsuling

Humaninsulin 100 1.E/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 504 LE.
(NPH-Insulinf™

Metformin™ 1 000 mg 180 365 - 1095

Gaf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Korventionelle Insulintherapie 100 LE/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 594 |.E.
Mischinsulin™

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

~ Kaosten nach Abzug
Beraichnung dar Thempie Kosten (4pothekenabnabeprais) ' gasetzlich vorgeschriebenar Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin 99 E 8070€
[1,85 €% 1037 €9

Metformirn® 18,78 € 16,31 €
[1.85 €™ 0,62 €9

Glibenclamid®® oder 1493 € 1277 €
[1.85 €™ 0,31 €9

Glimepirid®® 16,87 €- B253 € 14,55 € - 75,02 €
[1.85 €'% 0,47 € - 5,66 €")

Zweckmabige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 89,64 € 81,57 € .
MPH-Insulin}™ (1,85 €™ 6,22 €9
Metformin™® 18,76 € 16,31 €

[1.85 € 0,62 €7

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Komventionelle Insulintherapie 8964 € 81,57 €
Mischinsulin® [1.85 €™ 6,22 €9

Stand Lauer-Tase: 1. August 2013
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatrlich notweandige GREV-Laistungan
. Vearbrauch/

Beraichnung der Therapie Baraichnung Keosten/Packung ™ | Anzahl'Tag Jahr Kostan/lahr
Kombinationstherapie mit | Blutzuckerteststreifen 1390 € 1-3 365 -1 095|101,47 € - 30441 €
Humaninsulin (9gf. Therapie]) noepen 3,80 € 1-3 |ss5-100s| s94 €-2080 €
nur mit Humaninsuling

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin + Metformin +
Vildagliptin + Metformin +

Glibenclamid oder
Glimepirid

TOD50 €-B31 AT €
717,14 €-90591 €

ZweckméBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin (NPH-Insulin} + Metformin

408,21 €- B49,50 €

Gagf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Korventionelle Insulintherapie

Mischinsulin

375,14 €- 75028 €

Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Blutzuckertestsireifen
Lanzetten

101,47 €- 30441 €
6,94 € -20,80 €

e} Kombination Vildagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin), wenn Didt und Bewegung zusitzlich zu einer
stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykémischen Kontrolle fihren:

Behandlungsdauer:

Bazeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungan
pro Patient pro Jahr | je

Behandlungsdauer

Behandiungstage

Behandiung (Tage) | pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vildagliptin kontinuierdich, kontinuiedich 365 365
2 x taglich

Humaninsulin kontinuierdich, kontinuierdich 365 365

(MPH-Insulin} 1 - 2 x taglich

Metformin kontinuierdich, kontinuiedich 365 365
2 — 3 x taglich

ZweckméBige Vergleichstherapie (Humaninsulin +
nicht ausreichend wirksam)

Metformin; ggf. Therapie

nur mit Humaninsulin, wenn Metformin

Humaninsulin kontinuierdich, kontinuierdich 365 365

(MPH-Insulin) 1 - 2 x taglich

Metformin kontinuiedich, kontinuiedich 365 365
2 - 3 x taglich

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausmeichend wirksam

Korventionelle 1 - 2 x taglich kontinuiedich 365 3E5

Insulintherapie

Mischinsulin
Verbrauch:
Menga pro Packung Jahrasdurchschnittsvarbrauch

Bereichnung der Therapia Wirkstarka (Tablatten)'™ (Tablatten)
Zu bewertendes Arzneimittel
Wildagliptin 50 mg a0 T30
Humaninsulin (NPH-Insulinf* 100 LE/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 504 |E.
Metformin®’ 1 000 mg 180 365 -1095
ZweckméBige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)
Humaninsulin (NPH-Insulinf*® 100 LE/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 504 |LE
Metformin®’ 1 000 mg 180 365 -1 095

“* Anzahl Teatastreffen/Packung = 50 St Anzahl Lanzettan/Packung = 200 St.; Darstellung der jewells preiaglinatigaten Packung gem&8 Lauer-Tans;

Stand: 15. August 2013,
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Meange pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Beraichnung der Thampie Wirkstirke (Tabletten)'® (Tabletten)
Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam
Komventionelle Insulintherapie 100 L.LE4/ml 3 000 LE. 13 797 - 27 504 |.E.
Mischinsulin®

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug

Beareichrung der Therapie Kosten (Apothekenabgabeprais)'® gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin Qe E BO,70 €
[1.85 €% 1037 €'
Humaninsulin (NPH-Insulinf*® BO,64 € 8157 €
[1.85 €' 6,22 €7
Metformin=" 18,78 € 16,31 €

[1,85 €™ 0,62 €9
Zweckmabige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsuliny

Humaninsulin (NPH-Insulinf*® 89,64 € 81,57 €
[1.85 €' 6,22 €9
Metformin® 18,78 € 1631 €

[1.85 €% 0,62 €7

Therapie ggf. nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam

Konmverntionelle Insulintherapie 8964 € 8157 €
Mischinsulin® [1.85 €' 6,22 €9

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2013

Kosten fur zusdtzlich notwendige GEV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie I Jahmestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Vildagliptin + Humaninsulin 1029,70 € -1 404,84 €
Vildagliptin + Humaninsulin + Metformin 1 062,77 €-1504,06 €
Zweckmalige Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)
Humaninsulin (MFH-Insulin) + Metformin 40821 € - 84950 €
Kormverntionelle Insulintherapie 375,14 €- 75028 €
Mischinsulin

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 1. Oktober 2013 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.J-ba.de veriffentlicht.
Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Marz 2013 ein Dossier zum Wirkstoff
Vildagliptin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 01. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie*

Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zneckmangigen Vergleichstherapie*

211 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie*

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

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin - Gemeinsamer Bundesauss... Seite 1 von 5

Sie sind hier:

+ Startseite /
+ Informationsarchiv /
* (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

+ Vildagliptin
Gemeinsamer
Bundesausschuss
Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin

Steckbrief

« Wirkstoff: Vildagliptin
+ Handelsname: Galvus®, Jalra®, Xiliarx®
+ Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2

+ Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 0104 2013

+ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2013

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07 2013
+ Beschlussfassung: Mitte September 2013

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel VerfO G-BA § 1 Abs. 2 Nr. 3und 7
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-
04-01-D-049)

+ Modul 1 (402.3 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-300/2013-03-25_Modul1_Vildagliptin.pdf)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/54/ 01.07.2013
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+ Modul 2 (358.1 kB, PDF)
(http//www g-ba.de/downloads/92-975-301/2013-03-25_Modul2_Vildagliptin.pdf)

+ Modul 3 (1.3 MB, PDF)
(http://www_g-ba.de/downloads/92-975-302/2013-03-25_Modul3A_Vildagliptin.pdf)

* Modul 4 (8.3 MB, PDF)
(http:/Awww _g-ba de/downloads/92-975-303/2013-03-25_ModuldA_Vildagliptin pdf)

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (427.4 kB,
PDF) (http://www.g-ba.de/downloads/91-1033-54/Informationen%20zur%20zVT_Vildagliptin.pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Vildagliptin (Galvus®,
Jalra®, Xiliarx®)

Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2:
Als Monotherapie

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

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit
+ Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal

vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

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

+ einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungeniigender Blutzuckereinstellung, fiir
die die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet ist.

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit

+ einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Diadt und Bewegung zusétzlich zu
einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaguaten glykamischen
Kontrolle fihren.

Vildagliptin ist auch fiur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder chne
Metformin), wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner
adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren.

ZweckmaiRige Vergleichstherapie:

Monotherapie:

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/54/ 01.07.2013
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+ Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
Kombinationstherapie:
Orale Zweifach-Kombination:
1. Vildagliptin + Metformin

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin

2. Vildagliptin + Sulfonylharnstoff
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid), ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin

Orale Dreifach-Kombination:

+ Vildagliptin + Sulfonylharnstoff + Metformin
Metformin + Humaninsulin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend
wirksam ist)

Kombination mit Insulin:

+ Vildagliptin + Insulin mit oder ohne Metformin
Metformin + Humaninsulin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin geméan
Fachinformation unvertréglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Stand der Information: Marz 2013

Die Aussagen zur zweckmé&figen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der G-BA seine Feststellungen trifft (5. Kap. § 6 VerfO), in einer Weise
weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckméBigen Vergleichstherapie
erforderlich macht.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2013 veréffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWiG (608.0 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-304/2013-06-27_A13-16_Vildagliptin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2013
+ Mundliche Anhérung: 05.08.2013 oder 06.08.2013

Stellungnahme abgeben

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/54/ 01.07.2013
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Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) zu Ubermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Vildagliptin
- 2013-04-01-D-049

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)

(http://www.g-ba de/downloads/17-98-2999/Anlage%20II1l.doc)
Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachversténdigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die
Wahrmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafligeblichen
Spitzenorganisationen 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.

lhre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2013 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto-nutzenbewertung35a@a-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Vildagliptin - 2013-04-01-
D-049) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist
ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gibermitteln.
Andere Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstédndigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen
Datei im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die miindliche Anh&rung wird am 05.08.2013 oder 06.08.2013 in der Geschaftsstelle des
G-BA durchgefiihrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Gber die
Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 29.07.2013 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto-nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/54/ 01.07.2013
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Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit tber die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Mitte September 2013). Die Stellungnahmen werden in die
Entscheidung einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/54/ 01.07.2013
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2.

Ablauf der mindlichen Anhorung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 05.08.2013 ab 13:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhdérung gemaiR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff: Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Saxagliptin, Saxagliptin/Metformin,
Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin

Stand: 30.07.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) Zweckmalige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

' Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 22.07.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.07.2013
Prof. Dr. Jan Galle (Klinikum Ludenscheid) 12.07.2013
PD Dr. Jens Aberle (Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf) 18.07.2013
Forschergruppe Diabetes am Helmholtz-Zentrum Minchen 18.07.2013
Prof. Dr. Matthias Bluher (Universitat Leipzig) 19.07.2013
AstraZeneca GmbH / Bristol-Myers Squibb GmbH und Co. KGaA 19.07.2013
Alexander Defér (Arzt fir Allgemeinmedizin, Dresden) 20.07.2013
PD Dr. Sigrun Merger (Universitat Ulm) 21.07.2013
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 22.07.2013
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 22.07.2013
UCB Pharma GmbH 22.07.2013
PD Dr. med. B. Manfras (MVZ Endokrinologikum Ulm) 22.07.2013
AG Pharmakoepidemiologie in der Deutschen Gesellschaft fur

Epidemiologie (DGEpi) und der Deutschen Gesellschaft fur Medi-

zinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) 22.07.2013
MSD SHARP & DOHME GmbH 22.07.2013
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 22.07.2013
Dr. Thomas K. Schwarz (Diabetesschwerpunktpraxis Nirnberg) 22.07.2013
Lilly Deutschland GmbH 22.07.2013
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4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung

Organisation

Name

Novartis GmbH

Herr Dr. Wasmuth
Frau Dr. Eichele
Herr Dr. Dworak
Herr Dr. Kress

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA)

Herr Dr. Wille
Herr Prof. Niebling

Forschergruppe Diabetes am Helmholtz-Zentrum Min-
chen

Herr Prof. Dr. Oliver Schnell

AstraZeneca GmbH

Frau Dr. Pahor
Herr Dr. Runge
Frau Wilkens

Bristol-Myers Squibb GmbH und Co. KGaA

Herr Pfeil
Frau Dr. Palm

Arzt fur Allgemeinmedizin, Dresden

lAlexander Defer

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Herr Prof. Dr. Matthaei
Herr Prof. Dr. Miller-Wieland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Herr Dr. Pfannkuche
Frau Dr. Schreeb

UCB Pharma GmbH

Herr Dr. Randerath
Frau Peters

IAG Pharmakoepidemiologie in der Deutschen Gesell-
schaft fir Epidemiologie (DGEpi) und der Deutschen
Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (GMDS)

Herr Andersohn

MSD SHARP & DOHME GmbH

Herr Dr. Dr. Lébner
Herr Dr. Krobot
Herr Dr. Lang

Herr Dr. Michailov

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Herr Dr. Dintsios
Herr. Dr. Rasch

Lilly Deutschland GmbH

Herr Prof. Dr. Brendel

Frau Prof. Dr. Kretschmer
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5.

5.1

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Stellungnahme Novartis GmbH

Datum 22.07.2013

Stellungnahme zu Vildagliptin/Galvus®, Jalra®, Xiliarx

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.04.2013 hat fur Vildagliptin mit den Handelsnamen Galvus®, Jalra®, Xiliarx® ein Verfah-
ren der frihen Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.07.2013 die entsprechende , Vildaglip-
tin - Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V* im Internet veroffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemal § 92 Abs. 3a SGB V den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die Novartis
Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des 8 92 Abs. 3a SGB V, da sie die
bewertete Substanz (Vildagliptin) vertreibt.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt die
Novartis Pharma GmbH zu elf Punkten Stellung wie folgt:

1.

10.
11.

Ablehnung der Zulassungsstudie LAF237A2308 durch das IQWIiG wegen der gewahl-
ten Startdosis fur Glimepirid,

Ablehnung der Zulassungsstudie LAF237A2308 durch das IQWiG wegen der gewahl-
ten Titrationsschritte fir Glimepirid,

Kritik des IQWIiG an der Titrationsschwelle in der Zulassungsstudie LAF237A2308,

Aufteilung der Patientenpopulation durch das IQWiG basierend auf den HbAlc-Werten
bei Studienbeginn,

Ablehnung der Daten zu schweren Hypoglykamien durch das IQWiG,

Bewertung der Hypoglykdmien, die ein signifikantes unerwinschtes Ereignis nach ICH
E3 darstellen,

Akzeptanz des Endpunkts Veranderung des Korpergewichtes,

Anerkennung des Zusatznutzen von Vildagliptin bei der Reduktion von Studienabbri-
chen wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs) und bei der Reduktion von UEs,

Kritik am Studiendesign der Insulinstudien,
Fehlerhafte Grafik zu Titrationsstufen in der Studie LAF237A2308,

Patienten, die in der Studie LAF237A2308 mit mehr als 3000 mg Metformin behandelt
wurden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Ablehnung der Zulassungsstudie LAF237A2308 durch das IQWIG
wegen der gewahlten Startdosis fur Glimepirid

Das IQWIG hat die Zulassungsstudie LAF237A2308 (Kombination von
Vildagliptin mit Metformin im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharn-
stoffen) a priori als ungeeignet abgelehnt, da in dieser die Anwendung
von Glimepirid nicht den Empfehlungen der Fachinformation entspréa-
che.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht zutreffend. Die Be-
handlung mit einer Startdosis von 2 mg Glimepirid erfolgte in der Studie
LAF237A2308 im Rahmen der entsprechenden Fachinformation (1).
Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) besta-
tigt in seiner schriftlichen Stellungnahme vom 12.07.2013 (2), dass die
Anwendung zulassungskonform war. Details werden im Folgenden an-
gefuhrt.

Das IQWIG bemangelt im Bewertungsbericht die Startdosis von 2 mg
als nicht zulassungskonform. Die Fachinformation (1) beschreibt jedoch
in der Kombination mit Metformin den Behandlungsbeginn mit einer
niedrigen Dosis, worunter auch die Dosierung von 2 mg féllt. Das BfArM
bestatigt in der schriftichen Stellungnahme, dass die Startdosis zulas-
sungskonform ist (2).

Generell vermutet das IQWIG auf Seite 19, dass die hthere Startdosis
zu einer erhohten Inzidenz an Hypoglyk&mien unter Glimepirid gefuhrt
haben konnte. Das BfArM fihrt an dieser Stelle in der Stellungnahme

Mit einer Initialdosis von 2 mg und einer schrittweisen Dosiserh6hung
um jeweils 2 mg auf ggf. bis zu 6 mg erfolgte in dieser Studie eine in-
tensive Titration des Sulfonylharnstoffes Glimepirid. Auch wenn die Ga-
be dieser Initialdosis bzw. eine Dosissteigerung um jeweils 2 mg aus
den Angaben in der Fachinformation ableitbar ist*, erscheint es frag-
lich, ob ein Titrationsschritt von 2 mg anstelle einer moglichen Dosie-
rungserhéhung um 1 mg fir alle Patienten geeignet ist. Gemal Fachin-
formation wird empfohlen, die Behandlung mit Glimepirid mit einer nied-
rigen Dosierung zu beginnen und in Abhangigkeit von der angestrebten
Stoffwechsellage schrittweise die Dosis zu erhthen. Dies schliel3t auch
eine Initialdosis von 1 bis 2 mg ein, so dass fiir einen Teil der Patienten
eine Initialdosis von 1 mg ausreichend gewesen ware. Es ist weiterhin
nicht auszuschlie3en, dass im Verlauf der anschlieRenden Titration eine
Dosis von 3 mg oder 5 mg fur einen Teil der Patienten die erforderliche
Dosis fur eine adaquate Blutzuckerkontrolle dargestellt hatte und somit
ein Teil der Patienten durch fehlende Titration ggf. unterdosiert war,
bzw. durch eine Dosiserhéhung um ausschlie3lich 2 mg auf eine Ta-
gesdosis von 4 mg oder 6 mg Uberdosiert war. Somit war eine individu-
ell optimierte Behandlung unter Ausschopfung aller Moglichkeiten einer
zulassungskonformen Glimepirid-Dosierung in dieser Studie nicht még-
lich.

Dariiber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewéhlte Nich-
tern-Blutglukosewert von > 100 mg/dl (entsprechend 112 mg/dl Plas-

“! Fachinformation Amaryl (Glimepirid), Stand April 2013
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Faktoren (Alter, Gewicht, Ausgangsstoffwechsellage) an, bei denen es
denkbar sei, dass vermehrt Hypoglykédmien unter der Dosierung von 2
mg auftreten kdnnten. Das Hypoglykamierisiko war in der Studie weder
bei Patienten mit einem niedrigeren Ausgangswert erhdht, noch bei
alteren Patienten oder bei Patienten mit einem niedrigen Body mass
index (BMI). So betrugen die Risk Ratios fiir die Zahl der Patienten mit
schwerwiegenden oder signifikanten hypoglykamischen Ereignissen
zugunsten von Vildagliptin 0,12 bei einem Ausgangs-HbAlc bis zu 8%
und 0,09 Uber 8%, 0,12 unter 65 Jahren und 0,11 ab 65 Jahren, sowie
0,16 fur einen BMI bis 30kg/m® und 0,08 fiir einen BMI dariiber (s. ent-
sprechende Analysen im Modul 4 auf den Seiten 139 ff.). Damit zeigt
sich, dass in der Studie auch bei Patienten, die das BfArMin der schrift-
lichen Stellungnahme fir tendenziell vulnerabler hélt, kein erhdhtes
Hypoglykéamierisiko durch den gewéahlten Behandlungsalgorithmus her-
vorgerufen wurde. Die Unterschiede zugunsten von Vildagliptin in den
genau entgegengesetzten Gruppen (jingere Patienten, hoherer HbAlc
Ausgangswert, héherer BMI) waren in Richtung und Ausmalfl vergleich-
bar und allesamt signifikant, so dass es durch die Startdosis zu keiner
Verzerrung kam, die die Interpretation der Studie einschréankt.

Dazu tragt sicher bei, dass Glimepirid in diesem Fall bei Patienten ein-
gesetzt wird, die sich bereits in einem fortgeschrittenen Diabetes-
Stadium befinden, da sie auf eine Kombination von diatetischen Maf3-
nahmen und die Metformin-Therapie nicht mehr hinreichend anspre-
chen. Es ist belegt, dass eine antidiabetische Vortherapie oder eine
langere Diabetes-Erkrankung die Wahrscheinlichkeit reduzieren, dass
die Patienten auf Glimepirid ansprechen. Damit ist auch aus medizini-
schen Grinden eine Initierung der Therapie mit der niedrigen Dosie-

maglukose), ab dem eine Dosiserhohung des Sulfonylharnstoffes vor-
gegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der in Leitlinien emp-
fohlen wird*’. Bereits bei etwas héheren Werten, die somit ebenfalls
noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhéhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 % der
Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 % 2. Es erscheint daher
nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen Teil der Patienten
Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbesondere vor dem Hinter-
grund des straffen Titrationsschemas, angezeigt war.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz des Sulfonyl-
harnstoffes Glimepirid erfolgte, wird die Studie LAF237A2308 zur Be-
wertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin — unter Bericksichtigung
der genannten methodischen Mangel und der sich daraus ergebenden
Unsicherheiten — herangezogen.

“2 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaftder Wissenschaftlichen Medizinis chen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes— Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

rung (2 mg) angemessen (3).

Weiterhin zeigt eine im Modul 4 des Dossiers bereits dargestellte Ver-
ordnungsanalyse des Unternehmens IMS Health, dass in Deutschland
im Versorgungsalltag bei ca. 50 % der Patienten Dosierungen bis ein-
schliel3lich 1 mg (damit z.T. auch weniger als 1 mg) zum Einsatz kom-
men, bei ca. 50 % werden 2 mg und mehr (also auch noch héhere Do-
sierungen) initial eingesetzt.

Ablehnung der Zulassungsstudie LAF237A2308 durch das IQWIG
wegen der gewahlten Titrationsschritte fur Glimepirid

Nach Meinung des IQWIG entsprache die Anwendung von Glimepirid in
der Zulassungsstudie nicht den Empfehlungen der Fachinformation.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht korrekt. Die Be-
handlung mit den entsprechenden Titrationsschritten erfolgte in der
Studie LAF237A2308 im Rahmen der entsprechenden Fachinformation
(1). Diese Position bestatigt das BfArM in seiner schriftlichen Stellung-
nahme vom 12.07.2013 (2). Details werden im Folgenden angeftihrt.

Das IQWIG bemangelt im Bewertungsbericht die Titration um jeweils 2
mg. Die Fachinformation (1) beschreibt jedoch in der Kombination mit
Metformin den Behandlungsbeginn mit einer niedrigen Dosis, worunter
auch die Dosierung von 2 mg fallt. Das BfArM bestétigt in der schriftli-
chen Stellungnahme, dass die Startdosis zulassungskonform ist (2). Es
betont ferner, dass die Titration nur dann erfolgen sollte, wenn aus Sicht
der Prufarzte kein erhohtes Risiko fur eine Hypoglykdmie bestand. Das
BfArM weist darauf hin, dass die von der Novartis Pharma bereits im
Dossier gelieferten Zusatzanalysen wertvolle Informationen geben kon-
nen, inwieweit die Titration einen Einfluss auf das Hypoglyk&mierisiko

Siehe Ausfihrungen Seite 69 ff.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gehabt haben konnte.

Die Novartis Pharma GmbH hat im Rahmen des eingereichten Dossiers
umfassende statistische Analysen (Modul 4, S. 977 -1140) zur Studie
vorgelegt, die belegen, dass die Titration von Glimepirid nicht als Grund
fir das Auftreten von Hypoglykdmien in diesem Arm herangezogen
werden kann. Auch nach der Titrationsphase (ab Woche 16 bis zum
Studienende (Tabelle 3 unten) bzw. ab Woche 52 (Tabelle 4 unten) bis
zum Studienende) bestétigen sich die signifikanten Unterschiede im
Auftreten von Hypoglykamien zwischen beiden Armen. Auch bei Patien-
ten, die nach der initialen Behandlung mit 2 mg Glimepirid im weiteren
Studienverlauf nicht mehr weiter auftitriert wurden, bestand Uber die
Studienlaufzeit ein signifikanter Unterschied bei den Hypoglykdmien
(Tabelle 2 unten bzw. Anlage A). Bei dieser Population greift die Titrati-
onskritik nicht, da keinerlei weitere Titration erfolgte.

Der Unterschied zwischen den HbAlc-Kurven beider Behandlungsarme
war nicht klinisch relevant und kann daher nicht als fihrender Grund fir
die Unterschiede im Auftreten von Hypoglykdmien herangezogen wer-
den. Im Glimepirid-Arm vergingen im Median ungefahr 60 Tage nach
einer Titration bis zu einer Hypoglykdmie (Modul 4, S. 1140), so dass
kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Hypoglykamien und der
Auftitration besteht.

Diese Analysen wurden vom IQWiG im Bewertungsbericht nicht be-
ricksichtigt oder kommentiert.

Eine weitere Analyse, die belegt, dass die Titration keinen Effekt auf
das Auftreten der Hyopglykamien hatte, ist in der Abbildung 1 unten
(bzw. Anlage B) dargestellt. Hier ist das relative Risiko, eine schwer-
wiegende oder signifikante Hyopglykdmie zu erfahren Uber den Stu-
dienverlauf dargestellt. Es ist zu erkennen, dass das relative Risiko, mit
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

unspezifischen Schwankungen, Uber den gesamten Studienverlauf pa-
rallel zur x-Achse verlauft. Das Risiko einer Hypoglykdmie war damit in
der Titrationsphase nicht gegenuber dem weiteren Verlauf der Studie
erhoht.

Kritik des IQWIG an der Titrationsschwelle in der Zulassungsstu-
die LAF237A2308

Auf der Seite 19 bezeichnet das IQWIiG den Blutzuckerwert, der als
Grundlage fir eine Titrationsentscheidung herangezogen wurde, als
»Sehr niedrig“. Es fuhrt an, dass die Studie LAF237A2308 keinen Ver-
gleich der Wirkstoffe, sondern einen Vergleich kombinierter Interventio-
nen, darstellt.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht korrekt. Die Blutzu-
ckerwerte, die in der Studie gewahlt wurden, entsprechen den gultigen
Leitlinien (4-6) und befinden sich dort im mittleren Bereich. Ferner wird
die Kritik des IQWIiG dadurch irrelevant, dass die Patienten in der Reali-
tat bei der Titrationsentscheidung viel héhere Werte aufwiesen. Die Tit-
ration im Glimepirid-Arm, im Gegensatz zum Vildagliptin-Arm, ergibt
sich zwangsweise aus den Fachinformationen. Details zu diesen Punk-
ten werden im Folgenden dargestellt.

Die entsprechend der Fachinformation (1) geforderte ,Abhéngigkeit von
der angestrebten Stoffwechseleinstellung” lag vor, da nur dann auf-
titriert werden konnte, wenn der Nichternblutglukosewert Gber > 5.5
mmol/l (100 mg/dl) oder der Nuchternplasmaglukosewert > 6.2 mmol/l
(112 mg/d) lag.

Die Titration war dartiber hinaus nur dann vorzunehmen, wenn nach
Meinung des Prifarztes nicht das Risiko einer Hypoglykdmie bestand.

Siehe Ausfiihrungen Seite 69 ff.
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Der Blutzuckerwert, den das IQWIG als ,sehr niedrig” bezeichnet, ent-
spricht den Zielwerten in verschiedenen Leitlinien (4-6) zur Behandlung
des Diabetes mellitus. Diese reichen in der Untergrenze fir die Blutglu-
kose (kapillar) bis zu einem Wert von 5,0 mmol/l bzw. 90 mg/dl (6) und
in der Nuchternplasmaglukose bis zu einem Wert von 5,6 mmol/l bzw.
100 mg/dl (4). Die Werte des Studienprotokolls liegen damit in der Mitte
der Spannen, die die Leitlinien empfehlen und sind nicht ,sehr niedrig®,
wie das IQWiIG behauptet. Das IQWIG stellt verkirzt nur den niedrige-
ren der beiden Werte (die Nuchternblutglukose) dar.

Die Vorgabe eines Wertes in der Mitte von Korridoren ist plausibel.
Wahlt man den unteren Grenzwert des Korridors (z.B. 90 mg/dl) als
Titrationsschwelle, wird der Grof3teil der Patienten auftitriert, die bereits
einen Wert innerhalb des Zielwert-Korridors aufweisen. Dies birgt das
Risiko einer Ubertherapie potentiell verbunden mit zusétzlichen uner-
wunschten Ereignissen. Wahlt man den oberen Grenzwert (z.B. 125
mg/dl) als Titrationsschwelle, wird ein Grof3teil der Patienten nicht opti-
mal therapiert, bei denen durchaus niedrigere Werte sicher und ohne
Nebenwirkungen erreichbar gewesen wéren. Da diese niedrigeren Wer-
te auch explizit in den Leitlinien vorgesehen sind, Uberwiegt insgesamt
in diesen Bereichen der Nutzen das Risiko, da immer individuell das
Hypoglykamierisiko der Patienten bei der Entscheidung betrachtet wer-
den musste. Eine systematische Untertherapie der Patientenmehrheit
basierend auf den Extrema des Korridors ist genauso wenig zu rechtfer-
tigen, wie eine systematische Ubertherapie einer Patientenmehrheit.
Bei Korridoren bietet es sich damit an, einen Wert im mittleren Bereich
des Korridors zu wéhlen, da dies der geeignetste Ansatz ist, um den
Anteil der Patienten zu minimieren, die Gber- bzw. untertherapiert wer-
den.

Tatsachlich lagen die Werte der Patienten direkt vor der Titrationsent-
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scheidung fur die Nuchternplasmaglukose im Glimepirid-Arm im Mittel
bei 8,28 mmol/l (149 mg/dl), was einer Nuchternblutglukose (kapillar)
von 7,09 mmol/l (128 mg/dl) entspricht (Tabelle 6 unten bzw. im Anlage
C). Sie lagen damit eindeutig Uber den Schwellen, die das Studienpro-
tokoll als Untergrenze vorgab (Nichternblutglukose > 5.5 mmol/l (100
mg/dl) bzw. Niuchternplasmaglukosewert > 6.2 mmol/l (112 mg/dl)) und
Uber den oberen Grenzwerten, die die Leitlinien vorsehen.

Untergrenze Obergrenze | Tatsachl. Wert
des Therapie- | des Therapie- | bei Titration in
ziels ziels LAF237A2308
Nichternblut- 5,0 mmol/l 6,7 mmol/l 8,3 mmol/l
glukose (ka-
pillar), AkdA 90 mg/dl 120 mg/dl 149 mg/dl
2009
Niuchtern- 5,6 mmol/l 6,9 mmol/l 7,1 mmol/l
plasmagluko-
se, NVL 2012 100 mg/di 125 mg/dl 128 mg/dl

Die Patienten waren somit nicht ausreichend eingestellt und bedurften,
unter Bertcksichtigung des individuellen Hypoglykéamierisikos wie im
Studienprotokoll vorgesehen, eindeutig einer intensivierten Behandlung.
Der Eindruck, den das IQWIG erzeugt, dass die Patienten keiner Titrati-
on bedurft hatten und die Titration bei sehr niedrigen Glukosewerten
durchgefuhrt wurde, ist daher falsch. Es kann somit dartiber hinaus aus
unserer Sicht keine Restriktion des Zusatznutzens nur auf eine norm-
nahe Blutzuckereinstellung vorgenommen werden.
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Das IQWIG bemangelt, dass eine Titration im Glimepirid-Arm erfolgte,
wahrend sie im Vildagliptin-Arm nicht stattfand. Es fuhrt an, dass die
Studie LAF237A2308 keinen Vergleich der Wirkstoffe, sondern einen
Vergleich kombinierter Interventionen darstelle. Diese Darstellung ist
nicht korrekt, da die Anwendung der Arzneimittel im Rahmen der
Fachinformation erfolgte. Diese sieht fir Glimepirid eine Titration vor,
wahrend dies bei Vildagliptin nicht der Fall ist. Es liegt damit keine kom-
binierte Intervention vor.

Aufteilung der Patientenpopulation durch das IQWIG basierend auf
den HbAlc-Werten bei Studienbeginn

Das IQWiG fuhrt auf Seite 19 des Bewertungsberichts an: ,Bei 50 % der
Patienten lag der HbAlc-Wert < 7,2 %. Fur einen relevanten Teil der
Patienten kann daher nach heutigen Erkenntnissen nicht von einer un-
zureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die einer
Therapieintensivierung bedurft hatte. Insbesondere bei diesen Patien-
ten war die Intensivierung der blutzuckersenkenden Therapie mit einem
erhohten Risiko von Hypoglykdmien verbunden.”

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht korrekt. Die Leitli-
nien (4, 6, 7) sehen einen Zielwertbereich bis 6,5% und sogar darunter
vor. Es ist zutreffend, dass sich diese Zielwerte mit Sulfonylharnstoffen
nur mit zunehmendem Risiko fur Hypoglykémien erreichen lassen, wah-
rend dies mit Vildagliptin ohne erhthtes Risiko mdglich ist. Die Festle-
gung des unteren Zielwertes auf z.B. 7,0% durch das IQWIiG kaschiert
die typischen Nebenwirkungen der Sulfonylharnstoffe und deren Gren-
zen im Versorgungsalltag. Auch fir die Patientenpopulation mit einem
HbA1c = 7,0% ist der Zusatznutzen von Vildagliptin belegt, wie im Fol-
genden dargelegt wird.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 %
der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 %. Es er-
scheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen Teil
der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbesondere
vor dem Hintergrund des straffen Titrationsschemas, angezeigt war.
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Das IQWIG kritisiert z.B. im Bewertungsbericht von Lixisenatid (8) auf
Seite 18 eine Studie (Arechavaleta 2011), die Patienten mit einem
HbAlc-Wert unter 7,0% einschloss. Damit sei laut IQWIG nach heuti-
gen Erkenntnissen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstel-
lung auszugehen, die einer Therapieintensivierung bedurft hatte. Die
Konsultationsfassung der Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) (4)
nennt sowohl fir die AkdA (Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft) und DEGAM (Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin) als auch die DDG (Deutsche Diabetes Gesellschaft)
einen Zielkorridor von 6,5% - 7,5% (4). Auch internationale Empfeh-
lungen der American Diabetes Association (ADA) und der European
Assaociation for the Study of Diabetes (EASD) (7) unterstitzen diese
Position und empfehlen noch niedrigere Zielwerte. So wird in Patien-
tenpopulationen ohne signifikantes kardiovaskulares Risiko sogar ein
HbAlc-Zielkorridor von 6,0% - 6,5% genannt, wenn die Therapie mit
keinen Hypoglykéamien verbunden ist (7). Ein Wert von 7,0% liegt damit
genau in der Mitte des Zielkorridors. Es ist daher nicht nachvollziehbar,
wieso nach Meinung des IQWIiG bei einem HbAlc unter 7,0% eine The-
rapieintensivierung nicht Ublich sei. Lediglich fur einen HbAlc-Zelwert
nahe 6,5% sind Besonderheiten beschrieben. Ein Wert von 7,0% liegt
nicht nahe 6,5%, (am unteren Ende des Korridors), sondern, wie oben
beschrieben, genau in der Mitte. Der Therapiealgorithmus der DDG in
der NVL differenziert hier: Hier konnen auch Therapieziele nahe 6,5%
durchaus angestrebt werden, wenn dies nicht mit der Erhéhung des
Hypoglykéamierisikos einhergeht, Gewichtszunahmen vermieden wer-
den und Mehrfachkombinationen (in der Regel mehr als zwei) von ora-
len Antidiabetika vermieden werden. Mit Vildagliptin ist dies im Gegen-
satz zu Sulfonylharnstoffen mdglich. Ferner sind die Dauer der Diabe-
teserkrankung und Komorbiditaten zu betrachten. Eine Restriktion auf
héhere HbAlc-Grenzen fiihrt zu einer kinstlichen Vergleichssituation,
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die die Sulfonylharnstoffe systematisch bevorzugt, da deren Schwéachen
- insbesondere das Hypoglykamierisiko — kaschiert wirden.

Ein HbAlc-Grenzwert wie z.B. 7,0% ergibt sich in keiner Weise aus der
Fachinformation, die die Anwendung der Antidiabetika bei spezifizierten
HbAlc-Grenzen regelhaft einschrankt. Um die Kritik des IQWIiG zu wi-
derlegen, haben wir uns dennoch entschieden, auch fur die Patienten-
population mit einem HbA1c = 7,0% in der Studie LAF237A2308 ent-
sprechende Analysen durchzufiihren, die wir der Stellungnahme beifi-
gen (Tabelle 1 unten bzw. in der Anlage D). Es ist anzumerken, dass
diese Grenze sehr konservativ gewdahlt ist und den Nutzen von
Vildagliptin unterschétzt, da diskutabel ist, welcher Wert ,nahe 6,5%"
den genauen Grenzwert darstellt. Da das IQWIG sich im Rahmen der
oben genannten Bewertung auf konkret diesen Wert bezog, wurde er
fur die Analysen ebenfalls angesetzt, auch wenn das IQWiG spéter in
der Bewertung von Vildagliptin sogar den noch héheren Wert von 7,2%
als zu niedrig bezeichnet. Dies widerspricht jedoch klar dem Zielkorridor
in den Leitlinien. Die Studienergebnisse mit Vildagliptin zeigen, dass
auch in der Population mit einem HbA1c = 7,0% ein statistisch signifi-
kanter Zusatznutzen fur die Endpunkte ,Korpergewicht®, ,unerwinschte
Ereignisse” und ,Hypoglykdmien“ belegt werden kann (Tabelle 1 unten
bzw. Anlage D). Fir den Endpunkt ,Studienabbriiche aufgrund von
UEs" sind die Effekte aufgrund der kinstlich verkleinerten Fallzahl mit
dem konservativem Grenzwert von 7,0% nicht mehr statistisch signifi-
kant, die Effekte sind aber konsistent mit der Gesamtpopulation (Tabel-
le 5 unten) — der Zusatznutzen ist damit gegeben.

Ablehnung der Daten zu schweren Hypoglykdmien durch das
IQWIG

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 %
der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % his 7,5 %. Es er-
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Das IQWiG vermerkt auf S. 74, dass fir die schweren Hypoglykdmien
keine verwertbaren Daten vorlagen. Es fuhrt dazu an, dass unklar sei,
ob die Patienten von z.B. Laien oder professionellen Helfern medizi-
nisch versorgt wurden.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht haltbar. Die Definiti-
on der schweren Hypoglykamien (Grad 2) sieht sowohl bei den Zulas-
sungsbehorden (9), als auch in den Leitlinien (4) die Fremdhilfe — unab-
héngig von der Fremdhilfe leistenden Person — vor. Diese Erfordernisse
sind hier erfillt worden. Zudem waren die dargestellten Hypoglykéamien
immer durch Blutzuckermessung bestatigt. Der Zusatznutzen fir die
schweren Hypoglykdmien ist daher anzuerkennen, wie im Folgenden
ausgefuhrt wird.

Das IQWIiG fuhrt an dieser Stelle eine kinstliche und unbegrindete
Teilung von Endpunkten in Subendpunkte durch. Bei den vorgelegten
Daten zu den schweren Hypoglykamien liegt der Beleg vor, dass diese
als eine Situation zu bewerten sind, die einer unmittelbaren Reaktion
bedarf. Es ist in diesem Zusammenhang aus der Sicht der Patienten
unerheblich, ob diese aus der fir sie potentiell lebensgefahrlichen Si-
tuation von einem Laien (z.B. Freunde oder Angehorige, die in den So-
fortmalRnahmen bei einer Hypoglykamie erfahren sind) gerettet wurden
oder z.B. von der Besatzung eines Rettungswagens. Die Empfehlungen
zur ersten Hilfe bei Hypoglykdamien sehen die Glukosegabe vor (10),
dies ist nicht an eine spezielle medizinische Ausbildung gebunden.

Dies entspricht auch der Sicht der Zulassungsbehorden (9) und der
Leitlinien (4), die eine schwere Hypoglykédmie als Ereignis definieren,
bei dem Fremdhilfe erforderlich ist, weil die Patienten unféhig sind,
selbst noch in entsprechender Weise agieren zu konnen.

Hervorzuheben ist, dass fir Vildagliptin in diesem Fall nicht nur die

scheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen Teil
der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbesondere
vor dem Hintergrund des straffen Titrationsschemas, angezeigt war.
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Fremdhilfe als Parameter herangezogen wird, sondern es sich bei den
dargestellten Grad 2 Hypoglykédmien zusatzlich auch immer um solche
handelt, bei denen die Hypoglykdmie auch durch einen gemessenen
Blutzuckerspiegel bestatigt ist. Diese strenge Definition stellt damit ei-
nen robusten Nachweis des Zusatznutzens bei schweren Hypoglyka-
mien dar.

Vildagliptin hat bei den schweren Hypoglykamien in der Studie
LAF237A2308 folgende Risikoreduktion gezeigt, die statistisch signifi-
kant ist (Tabelle 5 unten: Risk ratio 0,12, 95% Konfidenzintervall [0,02;
0,99], p = 0,045).

Die weitgehende Vermeidung von schweren Nebenwirkungen ist nach
der Arzneimittelnutzenverordnung (11) als erheblicher Zusatznutzen zu
betrachten. Dieser ist fur Vildagliptin an dieser Stelle gegeben, da
schwere Hypoglykdmien als schwere Nebenwirkung zu betrachten sind.

Bewertung der Hypoglyk&mien, die ein signifikantes unerwinsch-
tes Ereignis nach ICH E3 darstellen

Das IQWIG stellt im Anhang A zum Bewertungsbericht die Hypoglyka-
mien, die ein signifikantes unerwinschtes Ereignis nach ICH E3 darstel-
len, nicht dar.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sind diese Hypoglykdmien pati-
entenrelevant und bei der Bewertung heranzuziehen. Dies wird im Fol-
genden weiter ausgefuhrt.

Das IQWIG hat im Rahmen des Bewertungsberichtes zu Linagliptin vom
29.11.2012 (12) Hypoglykdmien dargestellt und bewertet, die nach der
ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) E3 Leitlinie

Siehe Ausfiihrungen Seite 78.
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(13) ein signifikantes unerwinschtes Ereignis darstellen, als patienten-
relevant zu betrachten sind und somit in der Nutzenbewertung heran-
gezogen werden mussen. Bei diesen Hypoglykamien kam es z.B. zum
Abbruch der Therapie, oder es bestand die Notwendigkeit zur Anpas-
sung/Applikation einer Begleittherapie, um Schaden vom Patienten ab-
zuwenden (Verschlimmerung der bestehenden Hypoglykdmie oder Re-
duktion der Haufigkeit von potentiell gefahrlichen Hypoglykdmien). Far
Vildagliptin wurde im Rahmen des Dossiers belegt, dass es sowohl auf
die symptomatischen Hypoglykdmien, die Hypoglykdmien nach ICH E3
und auch die schweren Hypoglykdmien einen Zusatznutzen gegenuber
der zweckmafRigen Vergleichstherapie bietet. Die Hypoglykamien, die
ein signifikantes unerwinschtes Ereignis nach ICH E3 darstellen, wur-
den vom IQWIG entgegen der Linagliptin-Bewertung nicht weiter kom-
mentiert und nicht in die Ubersicht in Anhang A ilbernommen. Da es
sich unstrittig neben den symptomatischen und den schweren Hypogly-
kamien um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt, ist dieser auch
in der Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen.

Akzeptanz des Endpunkts Veranderung des Kdrpergewichtes

Das IQWIG betrachtete die Veranderung des Korpergewichtes unter
verschiedenen Diabetes-Therapien als nicht patientenrelevant.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dies nicht zutreffend. Neben
einem signifikanten Vorteil beim mittleren Korpergewicht von Vildagliptin
in Kombination mit Metformin gegenuber Metformin plus Glimepirid ist
fur Vildagliptin belegt, dass ein statistisch signifikanter geringerer Anteil
der Patienten eine Zunahme des Korpergewichts um 5% gegeniber
Metformin plus Glimepirid aufweist. Der Effekt von Antidiabetika auf das
Korpergewicht ist als patientenrelevant zu betrachten, wie im Folgenden

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditdét und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen. (vgl. § 2
Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat nicht valide be-legt, inwieweit sich jegliche
Gewichtszunahme auf Mortalitat, Mor-biditdét und Lebensqualitat
auswirkt.
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ausgefuhrt wird.

Nachweislich ist ein hohes Kdrpergewicht mit einem héheren Gesamt-
mortalitatsrisiko, sowie einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse, verbunden (14-20). Eine Verbesserung der Blutzuckerkontrol-
le kann in Abhangigkeit von der gewahlten antidiabetischen Therapie
mit einer Gewichtszunahme einhergehen (21, 22). Therapiebedingte
Gewichtszunahmen konnten auf Basis der aktuell verfigbaren wissen-
schaftlichen Evidenz bei folgenden Wirkstoffklassen beobachtet wer-
den: Insuline, Sulfonylharnstoffe, Sulfonylharnstoff-Analoga, Glitazone
(5). Die Deutsche Diabetes Gesellschaft weist in ihren Leitlinien darauf
hin, dass im Rahmen einer antidiabetischen Therapie eine ausgepragte
Gewichtszunahme vermieden werden sollte (5).

Das IQWIG verweist in seiner Argumentation auf eine Studie (23), die
darauf hindeutet, dass normalgewichtige Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 ein héheres Gesamtmortalitdtsrisiko aufweisen. Im Hinblick
auf die kardiovaskuldre Mortalitéat konnte kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden. Weiterhin wurden die Studienergebnisse nicht auf die
antidiabetische Begleitmedikation und die chronischen Begleiterkran-
kungen adjustiert.

Da einige Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Glitazone) zunehmend mit
einem hoheren Risikoprofil assoziiert werden, ware die explizite Adjus-
tierung nach der Begleitmedikation von wesentlicher Bedeutung fir die
Validitéat der generierten Daten (24). Ansonsten kann nicht ausge-
schlossen werden, dass eine vermehrte Behandlung mit Sulfonylharn-
stoffen bei den normalgewichtigen Patienten u.a. eine Ursache fur die
beobachtete erhdhte Gesamtmortalitat darstellt.

Weiterhin wurden in der zitierten Arbeit weder chronische Begleiter-
krankungen, noch Informationen zur Nierenfunktion der Patienten, er-
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fasst. Der Zusammenhang chronischer Begleiterkrankungen (z.B.
COPD, Krebs) und Stoérungen der Nierenfunktion auf Mortalitat und
Morbiditat wurde einschlagig bewiesen (25, 26) und hatte im Rahmen
einer Adjustierung mit aufgenommen werden mussen.

Zudem bezieht sich diese Bewertung lediglich auf das Korpergewicht
bzw. den BMI zum Diagnosezeitpunkt und nicht auf die weitere Entwick-
lung des Korpergewichts unter der Therapie.

Fir die zumeist ohnehin schon Ubergewichtigen Typ-2-Diabetiker er-
hoéht sich das Risiko durch eine medikamentenbedingte Gewichtszu-
nahme weiter und kann signifikante Effekte auf die Lebensqualitat und
das allgemeine Wohlbefinden haben (27).

Die Vermeidung einer Gewichtszunahme ist daher als relevant fur die
behandelten Patienten zu betrachten.

Fur Vildagliptin konnte in einer Responder-Analyse im Dossier (Modul
4, Seite 96) gezeigt werden, dass der Anteil an Patienten, die wahrend
des Studienzeitraums 5 % und mehr an Korpergewicht zugenommen
haben, unter Behandlung mit Vildagliptin + Metformin mit 8,7 % (134
Patienten) signifikant geringer (p < 0,0001) als unter der Kombination
Glimepirid + Metformin mit 19,5 % (297 Patienten) war. Dies ist als pati-
entenrelevanter Zusatznutzen zu betrachten.

Anerkennung des Zusatznutzen von Vildagliptin bei der Reduktion
von Studienabbrichen wegen unerwiinschter Ereignisse (UES)
und bei der Reduktion von UEs

Auf Seite 74 verweist das IQWIG darauf, dass bei den Endpunkten ,Ab-
briche wegen UEs* und ,,UEs" auch Hypoglykamien mitgezahlt wurden.

Fur die anderen im Rahmen der Studie untersuchten Endpunkte zu
Nebenwirkungen lagen fir die Zielpopulation keine Daten vor.

Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovaskuldren Sicher-
heit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fir Vildagliptin (in
Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund des
chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und
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Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sind diese Endpunkte an dieser
Stelle vollstandig fir den Nachweis des Zusatznutzens heranzuziehen.
Dies ergibt sich aus den methodischen Vorgaben der evidenzbasierten
Medizin und der Tatsache, dass die positiven Effekte auf die ,UEs" und
~Abbriche wegen UEs" bei Nutzenbewertungen von anderen Diabetes-
produkten nicht beobachtet wurden, obwohl diese auch Vorteile in Be-
zug auf die Reduktion des Hypoglyk&mierisikos aufweisen. Daher kon-
nen die Hypoglykamien nicht als Grund fir diesen Unterschied heran-
gezogen werden. Dies wird im Folgenden weiter beschreiben.

Bei zahlreichen Indikationen kann ein Endpunkt mehrfach zugeordnet
werden und findet sich auch bei den unerwiinschten Ereignissen wieder
(z.B. Exazerbationen in der COPD, Schibe in der Multiplen Sklerose,
kardiovaskulare Ereignisse bei der koronaren Herzerkrankung, Kno-
chenfrakturen bei der Osteoporose etc.). Eine ,Bereinigung” der uner-
wunschten Ereignisse um Doppelzéhlungen ist nicht statthaft, da dies
dem konservativen, in der IQWiG Methodik zur Nutzenbewertung sowie
den Vorgaben zur Dossiererstellung geméafd G-BA Verfahrensordnung
Kap. 5 Anlage Il geforderten ,Intention-to-treat” Ansatz widerspricht. (s.
IQWIG Methodenpapier 4.0 (28), Verfahrensordnung des G-BA). Die
unerwinschten Ereignisse sind daher zusétzlich zu den anderen End-
punkten zu beriicksichtigen.

In einem anderen Bewertungsbericht (29) stellt das IQWIG einen Min-
dernutzen eines DPP4-Hemmers aufgrund der héaufigeren Studienab-
briche fest, bzw. gibt es in einem anderen Fall (30) fiir diesen Endpunkt
keinen signifikanten Unterschied zu Gunsten des gepriften Arzneimit-
tels, obwohl beide einen anerkannten Zusatznutzen bei der Reduktion
der Hypoglykédmien aufweisen. Daraus ergibt sich, dass der Zusatznut-
zen, den Vildagliptin bei den Endpunkten ,Abbriiche wegen UEs* und
,UEs" belegt, nicht allein durch die positiven Hypoglykamie-Effekte ge-

der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten drin-
gend erforderlich.

Ein Zusatznutzen von Vildagliptin bezlglich der Vermeidung von
Nebenwirkungen (schwerwiegende/schwere/nicht-schwere bestétig-
te Hypoglykamien, Gesamtrate (schwerwiegender) unerwinschter
Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht ableiten.
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trieben sein kann, sondern ein eigenstandiger Endpunkt mit Zusatznut-
zen ist, der auch entsprechend zu bewerten ist. Ansonsten ware dieser
Effekt in allen Bewertungen zu beobachten gewesen. Hier zeigten sich
jedoch gegenlaufige Effekte bei den Studienabbriichen aufgrund von
UEs.

Kritik am Studiendesign der Insulinstudien

Auf der Seite 26 des Bewertungsberichtes fordert das IQWiG, dass
beim Vergleich mit Insulin keine strikten Vorgaben hinsichtlich des Insu-
lintyps, der Insulindosis und des Therapieregimes gemacht werden soll-
ten. Es lehnt die vorgelegten Studien daher ab.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist dieses Vorgehen nicht ange-
messen. Die Forderungen des IQWIiG lassen sind nicht mit den Vorga-
ben der Zulassungsbehédrde in Deckung bringen. Alternativ kénnte hier
eine signifikante zusatzliche HbAlc Senkung durch Vildagliptin ohne
Erhohung des Hypoglykamierisikos als Zusatznutzen herangezogen
werden, wie im Folgenden dargelegt wird.

Die Definition der zweckmafigen Vergleichstherapie Metformin plus
Insulin fur die Therapie aus DPP4-Hemmer plus Insulin +/- Metformin
fuhrt zu dem grundsétzlichen Problem, dass die Studiendaten, die von
der Zulassungsbehorde gefordert werden, vom IQWiG nicht anerkannt
werden. Im Zulassungsverfahren ist nachzuweisen, dass die zusatzli-
che Gabe eines DPP4-Hemmers zu einer bestehenden Therapie zu
einer Verbesserung in der Behandlung gegeniber der bisherigen The-
rapie fuhrt (9). Dabei fordert die EMA, dass die Hintergrundtherapien
maglichst unverandert beibehalten werden und nur aus Sicherheits-
grunden angepasst werden sollen. Dies soll dann vor allem durch eine
Reduktion der Insulindosis im Falle von Hypoglykamien passieren. Es

Fir Patienten, bei denen Diat und Bewegung zusétzlich zu einer stabi-
len Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fihren, ist
der Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer werden in dieser Patientengruppe
fur die Betrachtung des Zusatznutzens zwei Teilpopulationen unter-
schieden: zum einen Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit
Insulin und Metformin behandelt wurden und zum anderen Patienten,
die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin allein behandelt wurden.

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Metformin plus
Humaninsulin festgelegt. Fur Patienten, fur die Metformin nicht geeignet
oder unwirksam ist, ist Humaninsulin allein die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie; diese Patientengruppe wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier nicht betrachtet.

Fur Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Met-
formin behandelt wurden, hat der pharmazeutische Unternehmer die
Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die Patienten ausgewertet, die
eine Vorbehandlung mit Metformin erhielten.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wdchige, Placebo-
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soll eine Uberlegenheit der neuen Therapie gegenuber Placebo belegt
werden. Dies lehnt das IQWIG ab.

Die Dreifachtherapie fiihrt gegenlber der Zweifachtherapie im Allge-
meinen zu einer signifikant besseren Einstellung des HbAlc. Der
HbAlc wird vom IQWIiG zur Beurteilung des Hypoglyk&mierisikos her-
angezogen. So hat der G-BA in seinem Beschluss vom 21.02.2013 zu
Linagliptin (31) beméngelt, dass der starke HbAlc-Unterschied zwi-
schen den Therapien dazu gefuhrt habe, dass unter Sulfonylharnstoffen
vermehrt Hypoglykdmien aufgetreten seien. Dieser Zusammenhang ist
daher nach Meinung des G-BA so sicher festgestellt, dass kein Zusatz-
nutzen festgestellt wurde. Erreicht eine Dreifachtherapie mit einem
DPP4-Hemmer gegenuber der Zweifachtherapie aus Metformin und
Humaninsulin eine signifikant stérkere HbAlc-Senkung bei vergleichba-
rer Hypoglykédmie-Rate, so ist hier dann analog ein Zusatznutzen zu
attestieren, da trotz der starkeren HbAlc-Senkung eben keine signifi-
kant vermehrten Hypoglykamien aufgetreten sind, die aber nach Mei-
nung des G-BA zwingend zu erwarten gewesen waren. Auf diese Weise
lieRen sich die Anforderungen der Zulassungsbehoérde sinnvoll mit den
Vorgaben des G-BA verbinden. Im konkreten Fall zeigte sich nach 24
Wochen Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metformin in der Studie
LAF237A23135 eine fast dreimal so starke Senkung des HbAlc im
Vergleich zu Insulin + Metformin (-0,98 vs. -0,35), was einen statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen darstellt (Differenz: -0,63 mit 95 %-KI: [-0,86; -0,39],
p < 0,001). Insgesamt waren 7,4 % der Patienten unter Vildagliptin +
Insulin + Metformin und 8,1 % der Patienten unter Insulin + Metformin
von hypoglykédmischen Ereignissen betroffen. Die Inzidenz von Hy-
poglyk&dmien war folglich héher unter der Behandlung mit Insulin + Met-
formin im Vergleich zur Behandlung mit Vildagliptin + Insulin + Metfor-
min. Daraus ergibt sich eine RR von 0,90 (95 %-KI: [0,40; 2,05]). Es

kontrollierte Studie, in der Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit
stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin (mind. 1500 mg taglich
oder einer maximal vertraglichen Dosis) und unzureichender glykami-
scher Kontrolle untersucht wurden. Die Patienten erhielten zweimal tag-
lich 50 mg Vildagliptin mit Insulin und ggf. Metformin in vorheriger Do-
sierung (Interventionsarm; 228 Patienten, davon erhielten 139 Patienten
Metformin) bzw. zweimal téaglich Placebo und Insulin sowie ggf. Metfor-
min in vorheriger Dosierung (Vergleichsarm; 221 Patienten, davon er-
hielten 137 Patienten Metformin).

Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet fir den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist in der Tatsache begriindet,
dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung der Insulintherapie an
individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war. Die Patienten
beider Behandlungsarme waren angehalten, die Vorbehandlung mit
Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Metformin unverandert fortzufiih-
ren. Dies bedeutet, dass die Metformin-Dosis beibehalten und maglichst
keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorgenommen werden
sollte (max. 10 %-ige Dosissteigerung im Vergleich zu Baseline); Do-
sisanpassungen waren lediglich beim Auftreten unerwarteter Hypogly-
kdmien oder bei wiederholten hohen Nichtern-Plasmaglukosewerten
maoglich. Auch ein Wechsel des Therapieregimes oder eine Gabe eines
kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt.

Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabetikums mit Insulin
ist es jedoch Ublich, die Insulindosis sowie auch die Wahl des Insulins
(Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafig und zeitnah an die individuelle
diabetische Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen und bereits
bei geringeren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie
zu optimieren, um Hypo- und Hyperglykamien zu vermeiden, und nicht
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besteht damit ein Zusatznutzen in dieser Indikation, da eine bessere
Zielwerteinstellung ohne Erhdéhung des Hypoglykéamierisikos erreicht
werden kann.

erst als Reaktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen in der Stu-
die LAF237A23135, die Insulindosis unverandert beizubehalten, ent-
spricht somit nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Stan-
dard in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese Studie ist
somit zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

FUr den Vergleich der Kombination Vildagliptin mit Insulin allein gegen-
Uber der zweckméaRigen Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metfor-
min hat der pharmazeutische Unternehmer einen indirekten Vergleich
Uber den Bruckenkomparator Insulin vorlegt. Es wurden fur den Nach-
weis eines Zusatznutzens insgesamt 9 Studien eingeschlossen.

Auf der Seite der Intervention Vildagliptin plus Insulin schlief3t der
pharmazeutische Unternehmer die Studie LAF237A23135 ein, die auch
fur den direkten Vergleich der Intervention Vildagliptin in Kombination
mit Insulin und Metformin vorgelegt wurde, und wertet fir den indirekten
Vergleich die Teilpopulation aus, die keine Metformin-Vorbehandlung
erhielt (89 im Interventions- bzw. 84 Patienten im Vergleichsarm). Auf
der Seite der Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin werden 8
Studien eingeschlossen (Civera 2008, Vahatalo 2007, Yilmaz 2007,
Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005 und
Guigliano 1993). Dabei stellt die Studie LAF237A23135 die Verbindung
zwischen dem Brickenkomparator Insulin (ohne Metformin) zu
Vildagliptin plus Insulin her. In den weiteren Studien, die fur den indirek-
ten Vergleich herangezogen wurden, ist eine Vergleichbarkeit des je-
weiligen Briickenkomparators Insulin ggf. plus Placebo zur Referenz-
studie LAF237A23135 nicht gegeben. In der Studie LAF237A23135 war
die Vorbehandlung mit Insulin unverandert fortzufihren, d.h. Insulintyp
und -therapieregime durften nicht verandert und die Dosis des Insulins
musste stabil gehalten werden (s.0.), wohingegen in allen anderen fir
den indirekten Vergleich herangezogenen Studien im Verlauf der Studie
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eine patientenindividuelle Optimierung der Insulindosis moglich war. Da
die Behandlung, die als Briickenkomparator betrachtet werden soll, so-
mit in den jeweiligen Studienarmen offensichtlich unterschiedlich ist,
liegt fir den vorgelegten indirekten Vergleich kein gemeinsamer Bri-
ckenkomparator vor, der die Ahnlichkeitsannahme erfiillt. Folglich sind
die Ergebnisse des indirekten Vergleichs nicht valide zu interpretieren.

Des Weiteren sind die Studien Civera 2008, Vahatalo 2007, Ryysy
2001, Makimattila 1999, Douek 2005 und Guigliano 1993 nicht flr einen
indirekten Vergleich geeignet, da die untersuchten Patientenpopulatio-
nen nicht der fir die Beantwortung der Fragestellung erforderlichen
Zielpopulation entsprechen. In diesen Studien wurden Patienten unter-
sucht, die unter einer Monotherapie (z.B. Giugliano 1993, Ryysy 2001
und Makimatilla 1999) oder Kombinationstherapie (z.B. Véahéatalo 2007,
Civera 2008, Douek 2005) mit oralen Antidiabetika keine ausreichende
glykdmische Kontrolle erreichten. Es wurden jedoch nicht Patienten mit
stabiler Insulindosis und unzureichender glyk&mischer Kontrolle unter-
sucht; eine vorherige Insulintherapie war mitunter sogar als Aus-
schlusskriterium definiert (Studien Ryysy 2001 und Makimatikka 1999).
Patienten, die bereits ein stabile Insulindosis erhalten haben und hiermit
keine ausreichende glykdmische Kontrolle erreichen, befinden sich
maglicherweise in einem anderen Krankheitsstadium als Patienten, die
bisher nur eine Monotherapie mit einem oralen Antidiabetikum (OAD)
oder eine kombinierte OAD-Therapie, jedoch bisher kein Insulin erhal-
ten haben. FUr diese verschiedenen Patientenpopulationen kénnen sich
unterschiedliche Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse aus den fur den indirekten Vergleich herangezo-
genen Studien auf die in der Zulassung geforderte Patientenpopulation
nicht ohne weiteres gegeben.

Bei der Studie Yilmaz 2007 handelt es sich nicht um eine randomisierte
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kontrollierte Studie. Im Rahmen der Studien Civera 2008, Vahatalo
2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999 und Guigliano 1993
war keine Optimierung der Insulintherapie hinsichtlich Wechsel des In-
sulintyps oder —therapieregimes maéglich. Bei einer Insulintherapie ist es
jedoch wblich, nicht nur die Insulindosis, sondern auch die Wahl des
Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafig und zeitnah an die indi-
viduelle Stoffwechselsituation der Patienten anzupassen und bereits bei
geringeren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu
optimieren, um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden, und nicht erst
als Reaktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen in diesen Stu-
dien — ebenso wie in Studie LAF237A23135 — das Therapieregime un-
verandert beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissen-
schaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 2. Diese Studien sind somit zur Bewertung eines Zusatznutzens
nicht geeignet.

Ungeachtet dessen liegen fur Vildagliptin in Kombination mit Insulin und
ggf. Metformin keine Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit,
zum Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil vor. Diese
sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Diabetes mellitus
Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten
dringend erforderlich.

In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen methodi-
schen Mangel der vorgelegten Daten fiir diese Patientengruppe kommt
der G-BA zum Ergebnis, dass fur Vildagliptin in Kombination mit Insulin
und Metformin oder mit Insulin allein, wenn Didt und Bewegung zusatz-
lich zu einer stabilen Insulindosis (mit oder ohne Metformin) zu keiner
adaquaten glykéamischen Kontrolle fiihren, kein Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin
bzw. nur Humaninsulin) festgestellt wird.
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Fehlerhafte Grafik zu Titrationsstufen in der Studie LAF237A2308

In einem Teil der Studiendokumente, die fur die Studie LAF237A2308
im Rahmen des Moduls 5 eingereicht wurden, ist in einer Grafik ein Tit-
rationsschritt von 6 mg Glimepirid auf 8 mg Glimepirid vorgesehen. Um
Missverstandnisse zu vermeiden, mochten wir darauf hinweisen, dass
die Grafik in dieser Darstellung fehlerhaft ist. Die maximal mdgliche und
in der Studie tatsachlich eingesetzte Dosis lag bei maximal 6 mg Gli-
mepirid.

Patienten, die in der Studie LAF237A2308 mit mehr als 3000 mg
Metformin behandelt wurden

Wie aus dem Anhang A des IQWiG-Bewertungsberichtes hervorgeht,
wurden in der Studie LAF237A2308 Patienten mit einer Metformin-
Dosis lber 3000 mg behandelt. Diese hatte schon vor der Studie be-
standen, wurde von den Patienten vertragen und in der Studie fortge-
fuhrt. Dies betrifft einen Patienten im Vildagliptin-Arm (3400mg) und
zwei Patienten im Glimepirid-Arm (3400 und 4500mg). Bei einer Ge-
samtzahl von nahezu 3100 Patienten ist davon auszugehen, dass die
drei Patienten keinen relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse
haben (z.B. gehdrten sie nicht zu den Patienten mit einer Hypoglykamie
vom Grad 2).

Die Studie LAF237A2308 wurde zur Bewertung eines Zusatznutzens
von Vildagliptin - unter Bericksichtigung der methodischen Mangel
(siehe Ausfiihrungen Seite 69 ff.)Jund der sich daraus ergebenden
Unsicherheiten - herangezogen.
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Tabelle 1 Subpopulation , Patienten mit einem Baseline-HbAlc 27 %
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Vildagliptin  + Metformin vs.

Glimepirid + Metformin

Endpunkt N Mittlere Anderung des Kor- | N Mittlere Anderung des Kor- | Differenz (SE) [95 %-KI]

pergewichts (SE) pergewichts (SE) p-Wert*

Korpergewicht (ITT Population)

Kdorpergewicht 1051 -0,37 (0,12) 1011 1,19 (0,13) -1,55 (0,17) [-1,88; -1,22]
< 0,001

Hypoglyk&dmien (ITT Population)

N Patienten mit Ereignissen n | N Patienten mit Ereignissen n | RR [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert’

Bestatigte Hypoglykamie 1051 16 (1,5) 1011 158 (15,6) 0,10 [0,06; 0,16]

Grad 1° < 0,0001

Bestatigte Hypoglykdmie Grad 2¢ | 1051 0 (0,0) 1011 2(02) n.b.

schwerwiegende oder signifikante 1051 14 (1,3) 1011 154 (15,2) 0,09 [0,05; 0,15]

Hypoglykamie® < 0,0001

Unerwunschte Ereignisse (Sicherheitspopulation)

UEs gesamt 1063 872 (82,0 1025 880 (85,9) 0,96 [0,92; 0,99]
=0,0175

Abbriiche aufgrund von UE 1063 94 (8,8) 1025 107 (10,4) 0,85 [0,65; 1,10]
=0,2165

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

tem Zentrum als Kovariaten)

b: RR, 95%-KI und p-Wert wurden nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet

c: Hypoglykédmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbst zu behandeln falls nétig.

d: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung beno-

tigt.

e: schwerwiegende Hypoglykamien sind Grad 2 und vermutete Grad 2 Hypoglykamien, signifikante Hypoglykdmien sind Hypoglykamien, die die ICH-E3 Anforderungenan ein
signifikantes unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte auferhalb der Norm, hier Plasmaglukose; nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglyka-
mien, die zur Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fiihrten oder medikamentdse bzw. nicht-medikamentése Behandlung

erforderten)

n.b.: nicht bestimmbar; der komplette Datensatz (weitere Endpunkte und Subgruppen-Auswertungen)istals Anlage beigefiigt
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Tabelle 2 Subpopulation , Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis von 2mg
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Vildagliptin  + Metformin vs.
Glimepirid + Metformin
Endpunkt N Mittlere Anderung des N Mittlere Anderung des Differenz (SE) [95 %-KI]

Korpergewichts (SE)

Korpergewichts (SE)

p-Wert?

Korpergewicht (ITT Population)

Korpergewicht 263 -0,64 (0,29) 417 0,47 (0,24) -1,11(0,32) [-1,75; -0,48]
< 0,001
Hypoglykdmien (ITT Population)
N Patienten mit Ereignissen | N Patienten mit Ereignissen | RR [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert°
Bestatigte Hypoglykdmie 263 11 (4,2) 417 97 (23,3) 0,18 [0,10; 0,33]
Grad 1° <0,0001
B(?stétigte Hypoglykdmie Grad 263 0(0,0) 417 3(0,7) n.b.
2
schwerwiegende oder signifikan- | 263 10 (3,8) 417 93 (22,3) 0,17 [0,09; 0,32]

te Hypoglykamie®

<0,0001

Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheitspopulation)

UEs gesamt

Abbriche aufgrund von UE

277 206 (74,4)

277 37 (13,4)

443 363 (81,9)

443 90 (20,3)

0,91 [0,84; 0,98]
=0,0152
0,66 [0,46; 0,93]
=0,0172

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

tem Zentrum als Kovariaten)

b: RR, 95%-KI und p-Wert wurden nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet

c¢: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbstzu behandeln falls nétig.

d: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung beno-
tigt.

e: schwerwiegende Hypoglykamien sind Grad 2 und vermutete Grad 2 Hypoglykamien, signifikante Hypoglykdmien sind Hypoglykémien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein
signifikantes unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte aufRerhalb der Norm, hier Plasmaglukose; nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglyka-
mien, die zur Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fiihrten oder medikamentése bzw. nicht-medikamentdse Behandlung
erforderten)

n.b.: nicht bestimmbar; der komplette Datensatz (weitere Endpunkte und Subgruppen-Auswertungen)istals Anlage beigefiigt
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Tabelle 3 Auswertung Studienphase nach Woche 16 bis Woche 104 (Daten aus Dossier)
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Vildagliptin  + Metformin vs.

Glimepirid + Metformin

Endpunkt N Mittlere Anderung des N Mittlere Anderung des Differenz (SE) [95 %-KI]

Korpergewichts (SE) Korpergewichts (SE) p-Wert?

Korpergewicht (ITT Population)

Korpergewicht 1411 0,06 (0,10) 1338 0,43 (0,11) -0,38(0,14) [-0,65; -0,10]
= 0,008

Hypoglykdmien (ITT Population)

N Patienten mit Ereignissen | N Patienten mit Ereignissen | RR [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert°

Bestatigte Hypoglykdmie 1539 21 (1,4) 1520 148 (9,7) 0,14 [0,09; 0,22]

Grad 1° <0,0001

Bestatigte Hypoglykdmie Grad 1539 1(0,1) 1520 4 (0,3) 0,25 [0,03; 2,21]

od =0,1750

schwerwiegende oder signifikan- | 1539 19 (1,2) 1520 146 (9,6) 0,13 [0,08; 0,21]

te Hypoglykamie® < 0,0001

Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheitspopulation)

UEs gesamt 1553 1105 (71,2) 1546 1082 (70,0) 1,02 [0,97; 1,06]
=0,4766

Abbriche aufgrund von UE 1553 82 (5,3) 1546 65 (4,2) 1,26 [0,91; 1,73]
=0,1590

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

tem Zentrum als Kovariaten)

b: RR, 95%-KI und p-Wert wurden nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet

c¢: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbstzu behandeln falls nétig.

d: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung beno-
tigt.

e: schwerwiegende Hypoglykamien sind Grad 2 und vermutete Grad 2 Hypoglykamien, signifikante Hypoglykdmien sind Hypoglykémien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein
signifikantes unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte auferhalb der Norm, hier Plasmaglukose; nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglyka-
mien, die zur Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fiihrten oder medikamentdse bzw. nicht-medikamentdse Behandlung
erforderten)

n.b.: nicht bestimmbar;
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Tabelle 4 Auswertung Studienphase nach Woche 52 bis Woche 104 (Daten aus Dossier)
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Vildagliptin  + Metformin vs.

Glimepirid + Metformin

Endpunkt N Mittlere Anderung des N Mittlere Anderung des Differenz (SE) [95 %-KI]

Korpergewichts (SE) Korpergewichts (SE) p-Wert?

Korpergewicht (ITT Population)

Korpergewicht 1217 -0,06 (0,10) 1176 -0,13(0,10) 0,07 (0,13) [-0,19; 0,33]
= 0,587

Hypoglykdmien (ITT Population)

N Patienten mit Ereignissen | N Patienten mit Ereignissen | RR [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert°

Bestatigte Hypoglykdmie 1539 11 (0,7) 1520 79 (5,2) 0,14 [0,07; 0,26]

Grad 1° < 0,001

Bestatigte Hypoglykdmie Grad 1539 1(0,1) 1520 1(0,1) 0,99 [0,06; 15,78]

2¢ =0,9930

schwerwiegende oder signifikan- | 1539 10 (0,6) 1520 78 (5,1) 0,13 [0,07; 0,24]

te Hypoglykamie® < 0,001

Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheitspopulation)

UEs gesamt 1553 823 (53,0) 1546 825 (53,4) 0,99 [0,93; 1,06]
=0,8368

Abbriche aufgrund von UE 1553 42 (2,7) 1546 31 (2,0) 1,35 [0,85; 2,13]
=0,1994

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

tem Zentrum als Kovariaten)

b: RR, 95%-KI und p-Wert wurden nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet

c¢: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbstzu behandeln falls nétig.

d: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbst zu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung beno-
tigt.

e: schwerwiegende Hypoglykamien sind Grad 2 und vermutete Grad 2 Hypoglykdmien, signifikante Hypoglykdmien sind Hypoglykémien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein
signifikantes unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte auferhalb der Norm, hier Plasmaglukose; nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglyka-
mien, die zur Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fiihrten oder medikamentdse bzw. nicht-medikamentdse Behandlung
erforderten)

n.b.: nicht bestimmbar;
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Tabelle 5 Auswertung gesamte Studienphase (Daten aus Dossier)
Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin Vildagliptin  + Metformin vs.

Glimepirid + Metformin

Endpunkt N Mittlere Anderung des N Mittlere Anderung des Differenz (SE) [95 %-KI]

Korpergewichts (SE) Korpergewichts (SE) p-Wert?

Korpergewicht (ITT Population)

Kdrpergewicht 1539 -0,26 (0,11) 1520 1,19 (0,11) -1,45(0,15) [-1,74; -1,16]
< 0,001

Hypoglykdmien (ITT Population)

N Patienten mit Ereignissen | N Patienten mit Ereignissen | RR [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert°

Bestatigte Hypoglykamie 1539 34 (2,2) 1520 266 (17,5) 0,13 [0,09; 0,18]

Grad 1° < 0,001

B(?stétigte Hypoglykédmie Grad 1539 1(0,1) 1520 8 (0,5) 0,12 [0,02; 0,99]

2 =0,045

schwerwiegende oder signifikan- | 1539 31 (2,0) 1520 257 (16,9) 0,12 [0,08; 0,17]

te Hypoglykamie® < 0,001

Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheitspopulation)

UEs gesamt 1553 1291 (83,1) 1546 1335 (86,4) 0,96 [0,93; 0,99]
=0,01

Abbriiche aufgrund von UE 1553 130 (8,4) 1546 166 (10,7) 0,78 [0,63; 0,97]
= 0,03

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

tem Zentrum als Kovariaten)

b: RR, 95%-KI und p-Wert wurden nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet

c: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient in der Lage ist sich selbstzu behandeln falls nétig.

d: Hypoglykdmien mit einem Plasmaglukosewert < 3,1 mmol/l, bei denen der Patient nicht in der Lage ist sich selbstzu behandeln und Fremdhilfe oder Hospitalisierung beno-
tigt.

e: schwerwiegende Hypoglykamien sind Grad 2 und vermutete Grad 2 Hypoglykamien, signifikante Hypoglykdmien sind Hypoglykémien, die die ICH-E3 Anforderungen an ein
signifikantes unerwiinschtes Ereignis erfiillen (Laborwerte aufRerhalb der Norm, hier Plasmaglukose; nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, hier Grad 1 Hypoglyka-
mien, die zur Anpassung der Dosierung des Studienmedikamentes oder Abbruch der Studienbehandlung fiihrten oder medikamentdse bzw. nicht-medikamentdse Behandlung
erforderten)

n.b.: nicht bestimmbar;
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Tabelle 5 Plasmaglukose-Werte bei Titration

Vildagliptin + Metformin Glimepirid + Metformin
Endpunkt N Mittlerer Ndchtern- N Mittlerer Nichtern-
Plasmaglukose-Wert (SD) Plasmaglukose-Wert (SD)
in mmol/I in mmol/I
Titrationsschritt 2 mg - 4 mg
| 406 | 8,19 (1,84) | 407 | 8,28 (1,68)
Titrationsschritt 4 mg - 6 mg
| 1031 [ 8,57 (2,05) | 821 | 8,52 (2,04)
Titrationsschritt 4 mg - 2 mg
| 14 | 7,20 (1,05) | 60 | 7,18 (1,39)
Titrationsschritt 6 mg - 4 mg
| 24 | 7,76 (1,27) | 61 | 7,02 (1,46)
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Abbildung 1 Relatives Risiko fur schwerwiegende oder signifikante Hypoglykdmien im Studienverlauf
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Luzatzanswertungen
ur Studie CLAF23TA2I08

05:05 Mootap Tl X2, 2013

Patienten mit Hypoglykimien pro Zseitintervall

Vildagliptin CEmepirid

Weel N o) N n(®%) RelatvesRisiln® 95%WET  p-Weri
14 1530 3(00%) 1520 38(L57) 0,08 [002:025]  =0001
58 1519 3(020 1457 51(35T) 0,06 [002:018]  =0.001
812 1496 7(04T) 1433 47(330) 0,14 [006:031]  =0,001
13-16 1462 (004 1388 40(353) 0,04 [001:0.16]  =0.001
17-20 1438 3(020) 1350 28 (204 0,10 [003:033]  =0,001
11-24 1418 (009 1340 24(L7 0,08 [0.01:0,33] <0000
15-28 1403 (004 1332 18(L3%) 0,11 [0 045 <001
28-32 1380 (00T 1311 320249 0,03 [0 023] <0001
33-36 1376 1(0OT) 1287 18(L45) 0,05 [001:037] <00l
37 1368 4(0.29) 1286 23(L79) 0,16 [0.06:047]  =0,001
41-44 1350 O(0ON 1278 16(L29) 0,03 [000: 048] 013
4543 1338 O(0O0) 1267 17(L3E) 0,03 [000c045]  Ool2
4052 1331 4(030 1260 13(L03) 0,29 [0,10:088] 031
5356 1319 O(0O0) 1246 16{L33 0,02 [000: 048] 0013
5780 1203 1(00E) 1231 16({L30) 0,06 [001:045] =001
B1-64 1284 1(00E) 1220 15(L13) 0,06 [0.01: 048] <001
65-68 1776 1(00E 1211 16(L33) 0,06 [001-0.45] <001
#0-T 1257 1008 1187 12(LDT) 008 [0l 0.50] 015
7376 1250 000 1177 E(0.7H) 0,06 (000 098] 0047
TI-80 1245 1(00OE) 1170 8 (0.68) 012 [001:084] 0043
81-84 1226 1(00E) 1152 13({L13) 0,07 [001:0.55] ool
85-88 1200 O(0O0) 1142 10083 0,04 [000:077] 0032
go-a2 1200 O(0O0 1137 7 (0.66) 0,06 [0,00:1.10] 0,059
B3-06 1187 2(0IT) 1123 @ (050 0.1l [0,05:097] 0,046
B7-100 1177 005 1114 100004 0,05 [000-077] 0032
101-104 1164 O(0OI 1105 © (088 0,05 [0 0.88]  [O39

I ... Anzahl der Patienten, die zo Beginn des angepehenen Feitimtervalls noch i der Studie waren
dh die Behandhmg micht abgebrochen hatten

B ...

Ereigniszen' innerhalb des angessben Zeitramms

* __. Em Faelatives Risiko < 1 beschreibt einen Fifekt musunsten won Vildagliptin. Beim Aufireten von
Thallzellen warde mur Bamechming des Belativen Rizikes ain Eomeknowent von 0,5 zo jeder

Eel.lhmﬁﬁenda enfsprechenden Visrfzldertafel addisrt
Schm::.gmbam auf der
statistisch siznifikanten

! Sigmificant bypoglyremic events are grade 1 events that led to charge of study drg. to discontimatien of

study drug or to additional concomitant medication or non-drog therapy.

Momualapprosimaton: ein p-Wert kleine 0,05 beschreibt ein
Effekt myzunsten won Vildagliptin
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05:05 Mbomg Juli 22, 2013 1

Zuzatzanswertungen
zur Stndie CLAFI3ITAI0E

MGttelwert (+5D) der FPG (mmolT) bei Titration

FPG {mmol ) bei Titration 2me —- mz

Treamen=Glimapirid + Medomun

N Mean  Sid Dev
407 B.XB22010 1.6847473

Trestment=Vildagliptin Sime bid + Metformin

N Mean  Sid Dev
405 B.1903941 18427251

TP (mmol ) bei Titration 4me —= Gme

Treamen={limspirid + Medomun

N Mean  Std Dev
821 B.3246041 10393315

Treatment=Vildagliptin 50ms bid + Metformin

N Mean S Dev
1031 B.3709980 20455215
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05:05 Mootag, Fuli 22,

FPG (mmolT) bei Titration 4mg —= Img

Treamen=Glimepirid + Medommn

H Mzan S Dev
G0 TITEG6T 13015443

Tresmen=Vildagliptin S0me b + Metfamin

N Mezan  Sud Dev
14 7.2000000 10539304

FPG (mmolT) bel Titration 6mg — 4mz

Treamen={limapirid + Merfomyn

N Mean 54 Dev
61 7.0163934 1.4554702

Trestment=Vildagliptin Sims bid + Metformin

N Mean S Dev
14 7.7383333 1.2605855

(=]

013 Z
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Weitere Unterlagen zu Vildagliptin und Vildgliptin/Metformin

— Zusatzauswertungen zu Studic LAF237A2308
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1. Hypoglykimierisiko unter Vildagliptin und Metformin im Vergleich zu Glimepirid und

Metformin in Abhiingigkeit des zuletzt gemessenen HbAlc-Wertes
In der Anhorung zu Vildagliptin und Vildagliptin/Metformin wurden scitens Novartis neue
Analysen vorgestellt. Novartis wurde gebeten, diese Daten nachzureichen. Es handelt sich um
eine Analyse, die ber der Ermittlung des Risikos fiir das Auftreten von Hypoglykiamien den
zuletzt gemessenen HbAle-Wert berticksichtigt. Damit kann  gezeigt werden. dass der
signifikante Vorteil von Vildagliptin —Metformin im Hinblick auf das Hypoglykimicrisiko nicht
aul cinen Unterschied in der HbAle-Senkung zuriickzulithren ist. Dicse HbAlc-adjustierte
Analyse wird in den folgenden Seiten dargestellt:

Zicl der Analyse:

Es soll das Risiko fiir das Auftreten einer Hypoglykdmie nach Adjustierung firr den zuletzt
gemessenen [TbAle-Wert betrachtet werden.

Methode:

Die angewendete Methode des “discrete event time modeling” kann zur Analyse von Lireignissen,
die sich mehrfach wiederholen kénnen, herangezogen werden. Beschricben wurde diese Methode
von Willet und Singer (19935).

In der vorlicgenden Analyse wird das Risiko flir das Aufireten einer Hypoglyvkiimic
patientenindividuell betrachtet. Die Betrachtung erfolgt dabei episodenweise. wobei sich eine
Episode iiber die Zeit zwischen zwei Hypoglykdmien definiert.

Folgende Kovariaten wurden im Model berticksichtigt: Behandlung, Alter, Geschlecht und der
vor dem hvpoglvkimischen Freignis zuletzt gemessene [ThATc. Tetztere Kovariate gilt dabei nur
fiir den adjustierten Vergleich. Dem im Folgenden als ,,unadjustiert” beschriebenen Vergleich ist
ein Modell basierend aufl den Variablen Behandlung, Alter, Geschlecht zugrunde gelegt.

Weitere Details konnen aus der in Krobot el al. (2012) beschricbenen Analyse. die Teil des
Sitagliptin-Dossiers war, entnommen werden. Die vorliegende Analyse orientiert sich
vornehmlich an dieser Publikation und basiert auf Daten der Studie LAF237A2308.

Ergebnisse:

Abbildung 1 zeigt das Risiko fiir das Auftreten einer [Iypoglykamie zu Woche 18 in Abhangigkeit
des zuletzt gemessenen HbAlc-Wertes. Der Zeitpunkt zu Woche 18 wurde analog der
Auswertung bei Krobot ot al, (2012) gewidhll. Die Titrationsphase ist zu diesem Zeitpunkt
abgeschlossen. Die Skalierung wurde analog der Abbildungen in Krobot et al. (2012) gewihlt
und bildet so auch minimale HbAlc-abhingige Unterschiede in den Risiken im jeweiligen
Behandlungsarm ab. Das Risiko unter Vildagliptin ist nur geringltiigig abhingig vom
vorliegenden HbAle-Wert. Unabhingig vom vorliegenden HbAlc-Wert ist das Risiko flir das
Aultreten cmer Hypoglykimic unter Glimepirid + Metformin signifikant win ¢in 12-Faches
gegeniiber Vildagliptin + Metformin erhéht. Das relative Risiko betrigt dabei konstant iiber
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verschiedene HbAlc-Werte 12 (s. Tabelle 1). Die abgebildeten HbAlc-abhiingigen Unterschiede
im Risiko unter Glimepirid + Metformin sind somit so geringfiigig, dass sie sich nicht in einem
unterschiedlichen relativen Risiko niederschlagen. In den beiden Behandlungsgruppen iiberlappt
der Kurvenverlauf der beiden Altersgruppen (<65 Jahre; = 65 Jahre) jeweils. Ein Alterseffekt
liegt demnach nicht vor.

w
s B— Glimepnd (age group < 65)
(=1 B-- Ghmepnd (age group  65)
=== Vildagliptin (age group < &5)
=-—- Vildagliptin (age group 2 65)
3
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o
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Abbildung 1: Risiko fir das Aufireten einer bestitigten Hypoglykimie (Grad 1 und Grad 2) zu
Woche 18 als Funktion des zuletzt gemessenen HbAlc-Wertes, getrennt nach Alter und
Behandlungsgruppe (Kurven fir die Alterskategorien tiberlappen)
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Tabelle 1: Relatives Risiko fur das Auftreten einer bestitigten Hypoglykimie (Grad 1 und Grad
2) unter Glimepirid + Metformin im Vergleich zu Vildagliptin + Metformin nach HbAle und

Allter.

Zuletzt gemessener HbAlc  Alter <65 Alter 265

%)

RR 95 %-KI* RR 95 %-KI*

6 12.18 [6.83, 21.64] 12.18 [6.83, 21.64]
6.5 12.19 [6.84, 21.67] 12.19 [6.84, 21.67]
7 12.21 [6.54. 21.69] 12.21 [6.84, 21.70]
7.5 1222 [6.85,21.71] 12.22 [6.85,21.72]
8 12.22 |6.85, 21.73] 12.22 |6.85, 21.73]
85 12.23 [6.85,21.73] 12.23 [6.85,21.73]
9 12.23 [6.55,21.74] 12.23 [6.85,21.74]

a: 95 %-Konfidenzintervalle basieren auf einer Simulation nach Mandel (2013)

Ziel der vorlicgenden Analyse war es, das Risiko flir das Aufircten ¢iner Hypoglyvkiimie nach
Adjustierung (Gir den zuletzt gemessenen HbAlc-Wert zu betrachten. Das Risiko ist unfer
Vildagliptin + Metformin auch nach Adjustierung fiir den zuletzt gemessenen HbAlc um 92 %
signifikant niedriger als unter Glimepirid — Mettormin und damit in Ausmafl und Richtung
nahezu identisch mit dem beobachteten Tffekt bei geringfiigiger, klinisch nicht-relevant
unterschiedlicher HbAlc-Senkung in den Vergleichsarmen (labelle 2). Der signifikante Vorteil
von Vildagliptin ist demnach unabhingig vom tatsiichlich vorliegenden HbAle-Wert.

Weiterhin  bezeichnete das IQWiG das in der Studie LAF237A2308 vorgegebene
Titrationsschema als _straffer als emptohlen. Dass das gewahlte Titrationsschema jedoch keinen
Einfluss auf das Ergebnis hat, zeigt eine Analyse ausschlielich basierend auf Patienten, die keine
Steigerung der Glimepirid-Dosis erfahren haben, also nicht titriert wurden. Hier legt das Risiko
finr das Aufireten ciner bestatigten Hypoglvkimie unter Vildagliptin + Metformin auch nach
Adjustierung fur den zuletzt gemessenen HbAlc um 95 % signitikant niedriger als unter
Glimepirid + Metformin (Tabelle 2).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 106



Tabelle 2: Risiko fiir das Auftreten einer bestitigten Hypoglykimie (Grad 1 und Grad 2)
{unadjustierte Analyse und adjustiert fiir den zuletzt gemessenen HbAlc)

Vildagliptin besser als Glimepirid

Vildagliptin | Glimepirid
+ Metformin | +Metformin
n (%) n (%) Hazard 95 %-KI p-Wert
Ratio
Gesamtpopulation
Unadjustiert | 1562 (100) 1536 (100) —— 0,07 [0,04; 0,13] < (0,0001
Adjustiert 1562 (100) 1556 (100) 0,08 [0,05; 0,15] < (,0001
L] L]
0,01 0.1
Vildagliptin besser als Glimepirid
Patienten mit konstanter Glimepirid-Dosis 2 mg
Unadjustiert | 1562 (100) 444 29) . 0,04 [0,02; 0,08] < 0,0001
Adjustiert 1562 (100) 444 (29 0,05 [0,03; 0,10] < 0,0001
R —
T T
0,01 0.1
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2. Gesamtpopulation (Auszug aus den Dossiers zu Vildagliptin und
Vildagliptin/Metformin)

Die folgenden Daten waren bereits Teil des Dossiers und sind hier zur besseren Vergleichbarkeit
den im Weiteren nachgereichten Daten =i verschiedenen Subpopulationen voran gestellt
Dargestellt werden jewetls der HbAlc-Wert sowie die Hypoglykamien hoheren Schweregrades

im zeitlichen Verlauf

Yerlauf des HaAdc in % (Mittelwert)

o g 16 24 3z 40 42 1) 64 72 20
Stuciiendauer inWochan

‘didagliptin + hetformin - ------- Glimepirid + hetformin |

Abbildung 2: Verlauf des HbAle-Wertes (Mittelwert) Uher die Daver der Studie 2308 (ITT,

LOCF)

Das Titrationsschema fihrt in der Anfangsphase zu einer etwas starkeren Absenkung des HbAlo-
Wertes unter Glimepirid + Metformun 1m Vergleich zu Vildagliptin + Metformin, Der minimale
HbAlce-Wert unter Glimepirid wird etwa zu Woche 16 erreicht Der Unterschied in der HbAle-
Serkung liegt dabei bel rund 0,2 % und damit unter der von der EMA definierten Grenze fiir die
klinische Relevanz (EMA, 2012) Der blutzuckersenkende Effekt kann zwischen den
Behandlungsarmen als vergleichbar angesehen werden. Die HbAlc-Verlaufe und Verdnderungen
gegeniiber dern Ausgangswert gleichen sich midemn zwischen beiden Behandhingsgruppen im

weiteren Verlauf der Studie auf eitie Differenz von 0,1 %

Die Senlung des HbAlc war zu Beginn ausgeprigter als zum Ende der Studie. Dies entspricht
der Progression der Erkrankung mit Ober die Zeit ansteigenden HbAlc-\Werten.
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= Vidaglipon + Metformin
=2 Glmepirid +Metfarmin

Anzahl Aller Hypoghykamien hoharen Schweregrades
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Abbildung 3: Anzahl aller hypoglykamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis oder
anderes signifikantes unerwiinschies Ereignis klassifiziert wurden (Studie LAF237A2308)

Die Anzahl schwerwiegender und signifikanter Hypoglykimien ist zwar wihrend der
Titrationsphase hher als im weiteren Verlauf der Studie. Aber auch iiber den weiteren
Studienverlauf zeigt sich unter Vildagliptin + Metformin eine geringere Anzahl schwerwiegender
und signifikanter Hypoglvkiimien als unter Glimepirid + Metformin. Die insgesamt niedrigere
Zahl an Hypoglykimien im spiteren Verlauf ist auch durch Studienabbriiche bedingt
(Abbruchrate unter Vildagliptin + Metformin 36,4 %; unter Glimepirid + Metformin 38,8 %6).
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3. Subpopulation ,Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis von 2 mg*

Das IQWIG bezeichnete das in der Studie LAF23742308 vorgegebene Titrationsschema als
ootraffer” als empfohlen Dass das gewihlte Titrationsschema jedoch keinen Einfluss auf das
Ergebnis hat, zeigt eine Analyse ausschlieflich basierend auf Patienten, die keine Bteigerung der
Glimepirid-Dosis erfahren haben, also nicht titriert wurden Daten zu dieser Subpopulation
wurden bereits mit dem Dossier und der Stellungnahme eingereicht. Uber die Studienlaufzeit
zelgt sich em signifilkanter Unterschied bei den Hypoglykamien (5. Tabelle 2 unten bzw. Anlage
A der Stellungnahme) In der Anhérung wurden grafische Darstellungen des HbAlco-Verlaufes
und der Verteilung der Hypoglykamien tber die Zeit nachgefordert und sind im Folgenden

dargestellt.

Werlauf des HhATC in % (Mittelwert)

o =] 18 24 3z 40 42 ] 64 72 20

Stuciiendauer inWochen

‘didagliptin + hetformin - ------- Glimepirid + hetformin |

Abbildung 4 Verlauf des Hb A le-Wertes (Mittelwert) Uher die Daver der Studie 2308 (ITT,
LOCF) — Bubpopulation , Fatienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis von 2 mg®
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1 Vildagiptin + Metfarmin
Em Glimepind + Metfarmin

Anzahl aliar Hypogiykamien hoharen Schwaregrades
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Abbildung 5: Anzahl aller hypoglykamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis oder
anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie LAF237A2308) —
Subpopulation ,,Patienten mit einer konstanten Glimepirid-Dosis von 2 mg™

Sowohl der Verlauf des HbAlc als auch die Verteilung der Hypoglykamien héheren
Schweregrades iiber den Studienverlauf sind in der hier dargestellten Subpopulation der Patienten
mit emner konstanten Glimepirid-Dosis von 2 mg konsistent mit der Gesamtpopulation. Dies
zeigt, dass der Vorteil von Vildagliptin + Metformin gegeniiber Glimepirid + Metformin
substanzspezifisch ist und nicht auf Titrationseffekte zuriickzufithren ist. Die insgesamt
niedrigere Zahl an Hypoglykimien im spéteren Verlauf ist auch durch Studienabbriiche bedingt
(Abbruchrate unter Vildagliptin + Metformin 36.4 %; unter Glimepirid + Metformin 38.8 % in
der Gesamtpopulation).
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4. Subpopulation ,Patienten mit einem Baseline-HbAlc> 7 % “

Das IQW1G fuhrt auf Seite 19 des Bewertungsberichts an: ,,Bet 50% der Patienten lag der
Hbilc-Wert <72%. Fir einen relevanten Teil der Patienten kann daher nach heutigen
Erkenntnissen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegangen werden, die
emer Therapieintensivierung hbedurft hatte Insbesondere beir diesen Patienten war die
Intensivieming der blutzuckersenkenden Therapie mit emnemn erhéhten Risiko von Hyp oglykamien
verbunden ™ Wie in der Stellungnahme dargelegt ist dies aus Sicht der Nowartis Pharma GrmbH
nicht korrelt. Um die Eritik des IQWiIG zu widerlegen, haben wir uns dennoch entschieden, auch
fur die Patientenpopulation mit enem HbAlc>70% in der Studie LAF237AZ308
entsprechende Analysen durchzufiihren, die auch der Stellungnahme beigefizgt waren (s Tabelle
1 unten bzw. in der Anlage D der Stellungnahme). Es 1st anzumerken, dass die Grenze HbAlc
= 7,0% sehr konservativ gewdhlt ist und den Mutzen von Vildagliptin unterschatzt, da diskutabel
1st, welcher Wert ,nahe 6,5 %" den genauen Grenzwert darstellt. Da das IQW1G sich im Rahmen
der Bewertung von Lixisenatid auf konkret diesen Wert bezog, wurde er fir die Analysen
ebenfalls angesetzt, auch wenn das IQW1G spater in der Bewertung von Vildagliptin sogar den
noch héheren Wert von 7,2 % als zu niedrig bezeichnet. Die Studienergebnisse mit Vildagliptin
zeigen, dass auch in der Population mit enem HbAlc > 7,0% ein statistisch signifilanter
Fusatznutzen  fir  die  Endpunlcte | Eérpergewicht®, unerwinschte Ereignisse® und
~Hypoglykamien” belegt werden kann Far diese Subpopulation wurden ebenfalls die Hbhalc
Verlaufe sowie die Hypoglvkamnien 1 zeitlichen Verlaufnachgefordert.

6.50 -

Yerlauf des HeATC in % (Mittelwert)

6.25 -

T T T T T T T T T T T T T T
o] =] 16 24 3z 40 42 ] 64 72 20 e =l 104

Studiendauer inVWochen

‘didagliptin + hetformin  ------- Glimepirid + hietformin |

Abbildung & Verlauf des HbAle-Wertes (Mittelwert) Uher die Daver der Studie 2308 (ITT,
LOCF)— Subpopulation , Patienten mit einem Baseline-HbAlec > 794
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1 Vildagiptin + Metfarmin
Em Glimepind + Metfarmin
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Abbildung 7: Anzahl aller hypoglykamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis oder
anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie LAF237A2308) —
Subpopulation ,,Patienten mit einem Baseline-HbAlc = 7 %"

Sowohl der Verlauf des HbAlc als auch die Verteilung der Hvpoglykimien héheren
Schweregrades tiber den Studienverlauf sind in der hier dargestellten Subpopulation der Patienten
mit einem Baseline-HbAlc > 7 % konsistent mit der Gesamtpopulation. Dies bestatigt den
Zusatznutzen von Vildagliptin + Metformin gegentiber Glimepirid + Metformin auch fiir
Patienten mit hoherem HbAlc. Die insgesamt niedrigere Zahl an Hypoglykimien im spiteren
Verlauf ist auch durch Studienabbriiche bedingt (Abbruchrate unter Vildagliptin + Metformin
36,4 % unter Glimepirid + Metformin 38,8 % in der Gesamtpopulation).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 113



5. Subpopulation ,Patienten mit einer Metformin-Dosis von 1700 mg/T ag bis

3000 mg/Tag"

Das IQW1G fordert auf Seite 5 des Bewertungsberichtes fiur Vildagliptnetformin, die
Patientenpopulation der Btudie LAF237A2308 fir die Bewertung fir die Fizkombination von
Vildagliptin und Metformin auf Patienten mit einer Metformin-Dosis von mindestens 1700 mg zu
beschranken Entsprechende Analysen wurden der Stellungnahme beigefiigt (s Tabelle 7 unten
bzw. Anlage D der Stellungnahme). Diese bestitigen, dass fir die Endpunlde | Férpergewicht”,
Lunerwinschte Ereignisse” und |, Hypoglvkamien® ein Zusatznutzen gegeniber der Kombination
aus Metformin plus Sulfonylhamstoff belegt werden karn. In der Anhdrung wurden
Darstellungen der HbAle-Werte und der Hypoglykémien im zeitlichen Verlauf nachgefordert,

Yerlauf des HeA0c in % (Mittelwert)

o g8 16 24 3z 40 43 a6 64 72 80

Stuciiendauer inWochen

‘didagliptin + hetformin ------- Glimepirid + hetformin |

Abbildung & Verlauf' des Hb A le-Wertes (Mittelwert) Uber die Daver der Studie 2308 (ITT,
LOCF) — Bubpopulation , Patienten mit Metformin-Dosisvon 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag®
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Abbildung 9: Anzahl aller hypoglykamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis oder
anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie LAF237A2308) —
Subpopulation ,,Patienten mit einer Metformin-Dosis von 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag"™

Sowohl der Verlauf des HbAlc als auch die Verteilung der Hypoglykamien héheren
Schweregrades iiber den Studienverlauf sind in der hier dargestellten Subpopulation der Patienten
mit einer Metformin-Dosis von 1700 mg bis 3000 mg konsistent mit der Gesamtpopulation. Dies
bestatigt den Zusatznutzen von Vildagliptin + Metformin gegeniiber Glimepirid + Metformin
auch fiir die Fixkombination aus Vildagliptin und Metformin. Die insgesamt niedrigere Zahl an
Hypoglykimien im spiteren Verlauf ist auch durch Studienabbriiche bedingt (Abbruchrate unter
Vildagliptin  + Metformin 36,4 %; unter Glimepirid + Metformin 38.8% in  der
Gesamtpopulation).
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6. Subpopulation ,Patienten mit Metformin-Dosis von 1700 mg/Tagbis 3000 mgTagund
einem Baseline-HbAlc = 7 %0 ¢

Analog zur Auswertung der Patienten mit einemn Baseline HbAlc-Wert von > 7% in der
Gesamtpopulation wurde eine entsprechende Auswertung auch in der Subpopulation der
Patienten mit emner Metformin-Dosts wvon 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag durchgefihrt. Die Daten
waren der Stellungnahme beigefiigt (s Tabelle 1 unten bzw. Anlage E der Stellungnahme). Auch
bei diesen sind die Studienergebnisse mit Vildagliptin robust, so dass auch in dieser Population
em statistisch  signifikanter Zusatznutzen fir die  Endpunkte | Eérpergewicht” und
~Hypoglylamien® belegt werden kann. Die HbaAlc-Verlaufe sowie die Hypoglykémien mm
zeitlichen Verlauf wurden in der Anhéring nachgefordert.

775 4

Yerlauf des HiAc in % (Mittelwert)
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Studiendauer inWochen

‘didagliptin + hetformin -—--—-- Glimepirid + hetformin |

Abbildung 10: Verlauf des HbAle-Wertes (Mittelwert) 0ber die Daver der Studie 2308 (TTT,
LOCF)— Subpopulation , Patienten mit Metformimn-Deostis von 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag und
einern Baseline-HbA 1o > 7 9
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Abbildung 11: Anzahl aller hvpoglyvkéamischen Ereignisse, die als schwerwiegendes Ereignis oder
anderes signifikantes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurden (Studie LAF237A2308) —
Subpopulation ,,Patienten mit einer Metformin-Dosis von 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag und
einem Baseline-HbAlc = 7 %"

Sowohl der Verlauf des HbAlc als auch die Verleilung der Hvpoglykimien héheren
Schweregrades iiber den Studienverlauf sind in der hier dargestellten Subpopulation Patienten mit
Metformin-Dosis von 1700 mg/Tag bis 3000 mg/Tag und einem Baseline-lbAle =7 %
konsistent mit der Gesamtpopulation. Dies zeigt den Zusatznutzen von Vildagliptin + Metformin
gegeniiber Glimepirid + Metformin bei Einsatz der Fixkombination auch fiir Patienfen mit
hoherem HbAlc. Die insgesamt niedrigere Zahl an Hypoglykimien im spiteren Verlauf ist auch
durch Studienabbriiche bedingt (Abbruchrate unter Vildagliptin + Metformin 36.4 %; unter
Glimepirid + Metformin 38,8 % in der Gesamtpopulation).
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7. Mittlere Glimepirid-Dosis in der Studie LAF237A2308

In der Anhdérung wurde die mittlere Glimepirid-Dosis nachgefragt. Wie dort erliutert blieb die
Glimepirid-Dosis nach erfolgler Titration (ab Woche 16) im Mittel mit 4,5 mg nahezu
unverdndert (¢, auch Tabelle 3).

Tabelle 3: Mittlere Dosis pro Patient zu bestimmten Visiten (aus Anhang 4-H des Dossiers

Vildagliptin)
Woche Mittlere Dosis (mg)
4 29
12 4.1
16 42
52 4,5
104 16

In der Anhdrung wurden fiir Sitagliptin und Saxagliptin mittlere Dosierungen iber die gesamte
Studie genannt, Wird diese mittlere Dosis tiber die gesamte Studie auch firr die Studie
LAF237A2308 crmittelt, ergibt sich ein Wert von 3.24 mg. Diese Berechnung reichen wir hier
zur Vollstandigkeit nach (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Mittlere Glimepirid-Dosis pro Patient (ohne Beriicksichtigung, wie lange der Patient
die jeweilige Dosis erhielt)

N MW SD Min Max
1556 324  0.884 2.00 4.57

* Mittelwert der mittleren Dosis pro Patient

Weiteren Aulschluss Gber dic in der Studic angewendete Dosierung ergibt dic Verteilung der
mittleren Dosis (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verteilung der mittleren Dosis pro Patient (ohne Berticksichtigung, wie lange der
Patient die jeweilige Dosis erhielt)

Mittlere Dosis (mg) Anzahl Patienten
2,00 452

2,67 40

2.80 1

3,00 215

3.43 1

3,50 0

3.60 22

3,67 3

4.00 802

4,33 3

4.40 16

4,57 1

Gesaml 1556
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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5.2 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 22. Juli 2013

Stellungnahme zu Vildagliptin, Nr. 178, A13-16, Version 1.0, 27.06.2013

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine weltweit rasch zunehmende Erkran-
kung, welche Uber die Zunahme der Morbiditat und Mortalitat der be-
troffenen Populationen auch ein gesundheitspolitisches Problem dar-
stellt. In den letzten drei Dekaden hat sich die Pravalenz mehr als ver-
doppelt, mit geschéatzten 347 Millionen erkrankten Erwachsenen welt-
weit (1).

Somit sind erfolgreiche Praventions- und Behandlungskonzepte unab-
dingbar, was auch in den Therapieempfehlungen und -leitlinien sichtbar
und aktuell durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) unterstrichen
wird (2).

Die Klasse der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren erweitert seit
wenigen Jahren die Therapiemoglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2
(3). Der Wirkstoff Vildagliptin wurde jetzt einer Nutzenbewertung gemaf
8§ 35a SGB V zugefihrt und der Zusatznutzen im Vergleich zur vom G-
BA festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie (ZVT) vom IQWIG
bewertet (4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG AL Indikation: Monotherapie mit Vildagliptin Der G-BA hat diesen Kommentar bertcksichtigt.
bD(SV?/Z:Sr- Al) ZVT: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid)
tung, Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu.
2.3,
Seite 11
IQWIG Al) Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Der G-BA hat diesen Kommentar beriicksichtigt.
Dossier- Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG ,Zusatznutzen nicht
bewer- )
belegt” zu.
tung,
2.3.3,
Seite
15;
2.8,
Seite 35
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkte

Den vom IQWIG bei der Dossierbewertung herangezogenen pati-
entenrelevanten Endpunkten stimmt die AkdA prinzipiell zu. Aller-
dings ist zu kritisieren, dass im Rahmen des derzeitigen Bewer-
tungsverfahrens durch das IQWIG ein Zusatznutzen allein auf-
grund eines geringeren Schadens zuerkannt wird — wie im Fall der
Gliptine z. B. durch Nachweis einer geringeren Rate von Hypogly-
kamien, ohne dass der Nachweis erbracht werden muss, dass
diabetische Folgeschaden positiv beeinflusst werden. Fur
Vildagliptin liegen bis heute keine Daten zu kardiovaskuléren
Endpunkten vor.

Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovaskularen Si-
cherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin
noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der
Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Schaden

Die AkdA stimmt grundsétzlich dem Vorgehen des IQWIG zu,
dass auch das Schadenspotenzial von Arzneimitteln am zuverlas-
sigsten durch randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) zu beur-
teilen ist.

Die Einstufung des Schadenspotenzials der Gliptine zeigt aber,
dass die eingesetzte Methode fur eine frihe Nutzenbewertung,
ausschlie3lich RCTs als valide Datenbasis anzuerkennen, an ihre
Grenzen stol3t, insbesondere bei der Bewertung der Wirkstoffe
des Bestandsmarkts.

Bei diesem Vorgehen werden schwerwiegende, seltene mit La-

Der G-BA hat folgenden Hinweis unter ,Anforderungen an eine qua-
litdtsgesicherter Anwendung® in den Beschluss aufgenommen:

Nach Markteinfuhrung wurden im Rahmen der Spontanberichter-
stattung Falle von akuter Pankreatitis als Nebenwirkung von
Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen Uber charakteristische
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert werden.

In einer aktuellen Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankre-
askarzinomen in Zusammenhang mit einer GLP-1-basierten Thera-
pie (u.a. Vildagliptin) ausgefuhrt, dass die klinischen Daten zwar
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tenz auftretende Nebenwirkungen nicht erkannt sowie in die Be-
wertung des Ausmalies des Schadens eines Wirkstoffs und damit
in die Gesamtaussage zu Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens nicht mit einbezogen.

Obwohl fur alle Gliptine und somit auch fur Vildagliptin seit Jahren
Signale fir die schweren Nebenwirkungen Pankreatitis und Pan-
kreaskarzinom aus den nationalen und internationalen Datenban-
ken der Spontanmeldesysteme und aus Fall-Kontrollstudien be-
kannt sind und diese auch auf Veranlassung der Zulassungsbe-
hoérden in die Produktinformationen der Gliptine als Warnhinweise
aufgenommen werden mussten, kénnen diese aufgrund des spon-
tanen Auftretens und des geringen additionalen Risikos aufgrund
des methodischen Vorgehens nicht erkannt werden. Es liegen nur
Daten aus Studien mit zu geringen Fallzahlen und kurzer Studien-
dauer vor, die nicht in der Lage sind das bestehende Risiko zu
erfassen. Aus diesem Grund kdnnen Verzerrungen bei der Bewer-
tung des Schadenspotenzials von Gliptinen gegeniber Sulfonyl-
harnstoffen und somit bei der Festlegung des Ausmalf3es und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens entstehen. Trotz des er-
heblichen Schweregrades der Nebenwirkung finden die bekann-
ten schwerwiegenden Risiken keine Berucksichtigung (5-10).

Insbesondere unter dem Aspekt des vorsorgenden Patienten-
schutzes ist es aus Sicht der der AkdA dringend erforderlich, die
bekannt gewordenen Signale fiir einen Schaden durch Pankreati-

nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine
abschlielBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Stu-
diendauer und der geringen Fallzahlen jedoch nicht vorgenommen
werden kann.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tiden und Pankreaskarzinome bei der Nutzenbewertung zu be-
ricksichtigen.

Fazit

Die AkdA sieht auf Basis der gegenwértigen Datenlage in keiner
der zugelassenen Indikationen einen Zusatznutzen fur Vildagliptin
gegentiber der jeweiligen ZVT.
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5.3 Stellungnahme Prof. Dr. Jan Galle (Klinikum Ludenscheid)

Datum 12.07.2013

Stellungnahme zu Vildagliptin bei Diabetes Mellitus

Stellungnahme von Prof. Dr. Jan Galle, Direktor der Klinik fir Nephrologie,
Klinikum Ludenscheid

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit mdchte ich Stellung beziehen zu dem Bewertungsverfahren fir den DPP-4 Hemmer
Vildagliptin. Ich schreibe Ihnen als Chefarzt einer Klinik fir Nephrologie. In der Nephrologie =
Nierenheilkunde werden viele Patienten mit Diabetes Mellitus und eingeschrénkter Nieren-
funktion behandelt; tatsachlich stellt Diabetes Mellitus mit ca. 40 % die haufigste Einzelursa-
che fUr Nierenversagen da. Bei Diabetikern mit eingeschrénkter Nierenfunktion haben die
meisten Antidiabetika keine Zulassung mehr, beispielsweise darf Metformin ab einer glome-
rularen Filtrationsrate <60 ml/min nicht mehr verordnet werden. Unter Sulfonylharnstoffen
kommt es insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion noch haufiger zu Hypoglykamien
als schon bei Diabetikern mit normaler Nierenfunktion. Von daher greife ich als Nephrologe
bevorzugt auf DPP-4 Hemmer zuriick, die bei dieser Patientenpopulation (Diabetes Mellitus
plus Nierenschadigung) ein ausgezeichnetes Sicherheitsprofil aufweisen. Vildagliptin weist
hier noch den zusatzlichen Vorteil auf, dass nur eine einfache Dosisanpassung vorgenom-
men werden muss (Dosishalbierung ab einer glomerularen Filtrationsrate < 60 ml/min). Au-
Rerdem ist Vildagliptin bei der zunehmenden Anzahl alterer Patienten (> 75 Lebensjahre)
ohne Zulassungseinschrénkung zu geben.

Von daher wirde ich einen negativen Ausgang des Bewertungsverfahrens aul3erordentlich
bedauern.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Jan Galle

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Bei Diabetikern mit eingeschrankter Nierenfunktion haben die meisten
Antidiabetika keine Zulassung mehr, beispielsweise darf Metformin ab
einer glomeruldren Filtrationsrate < 60 ml/min nicht mehr verordnet
werden. Unter Sulfonylharnstoffen kommt es insbesondere bei einge-
schrankter Nierenfunktion noch haufiger zu Hypoglykdmien als schon
bei Diabetikern mit normaler Nierenfunktion. Von daher greife ich als
Nephrologe bevorzugt auf DPP-4 Hemmer zurlck, die bei dieser Pati-
entenpopulation (Diabetes Mellitus plus Nierenschadigung) ein ausge-
zeichnetes Sicherheitsprofil aufweisen. Vildagliptin weist hier noch den
zusatzlichen Vorteil auf, dass nur eine einfache Dosisanpassung vorge-
nommen werden muss (Dosishalbierung ab einer glomeruldren Filtrati-
onsrate < 60 ml/min). Aul3erdem ist Vildagliptin bei der zunehmenden
Anzahl alterer Patienten (> 75 Lebensjahre) ohne Zulassungsein-
schrankung zu geben.

Langzeitdaten u.a. zur Sicherheit liegen fur Vildagliptin noch nicht
vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung
Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbe-
handlung der Patienten dringend erforderlich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme
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5.4 Stellungnahme PD Dr. Jens Aberle (Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf)

Datum 18.07.2013

Stellungnahme zu Vildagliptin

Stellungnahme von PD Dr. Jens Aberle (Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Aberle

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Personliche Stellungnahme zum Nutzenbewertungsverfahren von
DPP IV Hemmern

Sehr geehrte Damen und Herren,

das |Institut for Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) hat am 1. Juli 2013 bekannt gegeben, dass fir den DPP IV
Hemmer Vildagliptin kein Zusatznutzen gegeniber zweckmafigen Ver-
gleichstherapien (Sulfonylharnstoffe) belegbar sei. Fur den DPP IV
Hemmer Sitagliptin ist ein Zusatznutzen lediglich in der Kombination mit
Metformin und nur bei Mannern belegbar. Der GBA hat nun die Aufga-
be, diese Aussage des IQWIiG zu werten und Uber die Anerkennung
eines Zusatznutzens zu entscheiden.

Die Kritik des IQWIG an den vorgelegten Studien der Hersteller bezieht
sich nahezu ausschlie3lich auf methodologische Aspekte der Studien-
durchfiihrung. So wird beispielsweise fur Vildagliptin angefihrt, die Tit-
ration der Vergleichssubstanz Glimipirid sei in 2 mg Schritten erfolgt,
was nicht konform der Fachinformation sei. Diese, wie auch nahezu alle
Ubrigen Argumente der negativen Bewertung, sind vollig realitatsfern.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Aberle

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIG reduziert sich in seiner Beurteilung auf rein biomathemati-
sche Aspekte des Studiendesigns bzw. auf nicht praxisrelevante Argu-
mente der Anwendung von Vergleichssubstanzen.

In die Bewertung einer Arznei sollten jedoch stattdessen praktische Er-
fahrungen der Anwender eingehen. Gerade bei Substanzen, die bereits
seit Jahren verwandt werden, ist die fehlende Beachtung der Bewertung
der Anwender voéllig unverstandlich. Die Beurteilung des Zusatznutzens
erfolgt hingegen durch Wissenschattler, die in keinster Weise in die Be-
handlung von Patienten eingebunden sind.

Im Krankenhaus erleben wir nahezu woéchentlich, dass Patienten auf
Grund von Sulfonylharnstoff induzierten schweren Hypoglykamien auf-
genommen werden. Diese Unterzuckerungen sind mit einem hohen
Mortalitatsgrad verbunden. Kein einziger Mitarbeiter des IQWIG war
jemals mit einer solchen Situation konfrontiert. Und dennoch erlaubt
sich das Krankenkassen-finanziert Institut, eine Stellungnahme zum
Nutzen neuer Antidiabetika anzugeben.

DPP IV Hemmer gehoren inzwischen zum Standard in der weltweiten
Diabetestherapie. Sollte der GBA zu dem Schlul3 kommen, dass DPP
IV Hemmer keinen Zusatznutzen haben, so wére dies eine katastropha-
le Fehleinschatzung. Es besteht in samtlichen nationalen und internati-

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen gehéren nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sulfonyl-
harnstoffe zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es
kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die
vom G-BA fir die Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichsthe-
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Aberle

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

onalen diabetologischen Fachgesellschaften kein Zweifel am Vorliegen
eines klaren Zusatznutzens. Sollten DPP IV Hemmer daher auf dem
deutschen Markt nicht mehr verfigbar sein, wirde der GBA eine Zu-
nahme von Sulfonylharnstoff- und Insulin-induzierten Todesfallen billi-
gend in Kauf nehmen.

Mit freundlichen GrifRen,

PD Dr. med. Jens Aberle
Leitender Arzt der Sektion Endokrinologie und Diabetologie

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

rapie als aquivalent eingestuft werden. Die anderen verfiigbaren
Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine unter-
geordnete Rolle.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-
Rezeptoragonisten) fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitat und diabetesbezogene
Folgekomplikationen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

137




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWIG fuhrt in seiner Nutzenbewertung des DPP-4-
Hemmers Vildagliptin (IQWiG-Berichte — Nr. 178) aus, dass es
keinen Zusatznutzen festzustellen vermag. Demgegeniber ist ein
Zusatznutzen nach Uberzeugung der Autoren dieser Stellung-
nahme Kklar zu bejahen. Als besondere Vorteile von Vildagliptin
sind das niedrige Hypoglyk&mierisiko und gunstige Effekte auf
das Korpergewicht zu nennen [1-4].

Der Zusatznutzen von Vildagliptin wird durch eine Reihe von Stu-
dien belegt. Signifikante Verbesserung der glykdmischen Kontrol-
le bei sehr niedrigem Hypoglykamie-Risiko und positive Effekte
auf das Korpergewicht wurden sowohl fir die Monotherapie als
auch fur den Einsatz als Kombinationspartner von Metformin,
dem Sulfonylharnstoff Glimepirid und Insulin gefunden [1,5-7].

In der Studie LAF237A2308 traten im Vildagliptin-Arm nicht
schwere Hypoglykdmien (bestatigte Hypoglykdmien, Blutgluko-
sewert < 50 mg/dl; Grad 1 Hypoglykdmien mit oder ohne spezifi-
sche Behandlungsfolge, ohne Fremdhilfe) gegeniber dem Glime-
pirid-Arm statistisch signifikant seltener auf (30 (2,6 %) vs. 199
(17,9 %); RR = 0,15, 95 %-KI [0,10; 0,21], p < 0,001). Allerdings
ist zu beachten, dass das Auftreten von Hypogkylamien mit dem
Ausmald der Blutzuckersenkung korreliert. Wie bereits ausgefihrt,
wurde mit einer Initialdosis von 2 mg und der schrittweisen Dosis-
erhbhung um jeweils 2 mg eine intensive blutzuckersenkende
Therapie verfolgt, die mit einem erhdhten Hypoglykamierisiko fir
einen Teil der Patienten verbunden sein kann, insbesondere vor
dem Hintergrund des niedrigen Ausgangs-HbAlc-Wertes von
durchschnittlich 7,3 %. Dartber hinaus konnte eine Titration des
Sulfonylharnstoffes ab einem Blutglukosewert, der bereits im un-
teren anzustrebenden Bereich liegt (> 100 mg/dl Blutglukose, ent-
sprechend 112 mg Plasmaglukose), erfolgen . Bereits bei etwas
héheren Werten, die somit noch im Zielwert-Bereich liegen, konn-
te eine Dosiserhthung erfolgen. Dementsprechend war ein rapi-
des Absinken des HbAlc-Wertes in den ersten 16 Wochen im
Glimepirid-Arm zu beobachten (mittlerer HbAlc-Wert ca. 6,6 % zu
Woche 16). Im Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Ab-
hangigkeit vom Blutzuckerwert vorgesehen, auch nicht bei Errei-
chen unbefriedigender Nuchtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb
des empfohlenen Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vildagliptin-Arm anfanglich eine Senkung der HbAlc-Werte ein;
diese war im Vergleich zum Glimepirid-Arm jedoch deutlich gerin-
ger ausgepragt.

Es ist anzunehmen, dass die stéarker ausgepragte Blutzuckersen-
kung und damit das vermehrte Auftreten von Hypoglykéamien ins-
besondere in den ersten 16 Wochen der Studie im Glimepirid-Arm
nicht allein auf die verwendeten Wirkstoffe, sondern auch auf die
intensive Glimepirid-Titration in der Anfangsphase der Studie zu-
rickzufihren ist. Auf die gemald Studienprotokoll ausschlie3lich
mogliche Initialdosis von 2 mg Glimepirid, die nicht die ebenfalls
gemal Fachinformation mogliche Minimaldosis von 1 mg berick-
sichtigt, kann das vermehrte Auftreten von Hypoglykdmien im
Glimepirid-Arm bereits in den ersten vier Wochen der Studie zu-
rickgefuhrt werden. Auch im weiteren Verlauf der Studie traten
weiterhin kontinuierlich Hypoglykdmien, insbesondere im Glimepi-
rid-Arm, auf; allerdings war die deutlich starkere Blutzuckersen-
kung unter Glimepirid im Vergleich zu Vildagliptin ebenfalls tber
den gesamten Studienverlauf bis zum Studienende sichtbar.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens nachgereichten Auswertungen sind nicht
geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen. So
wurde zum einen eine Auswertung der Teilpopulation mit kon-
stanter Glimepirid-Dosis von 2 mg vorgelegt um zu zeigen, dass
das gewahlte Titrationsschema der Studie keinen Einfluss auf die
Ergebnisse zu Hypoglykamien hat. Da die Variable ,Glimepirid-
Dosis” sich erst im Verlauf der Studie ergeben hat und damit ab-
hdngig von der Behandlung war, entsteht ein deutliches Un-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

142




Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gleichgewicht beziglich der Patientenzahl zwischen der Interven-
tions- und der Kontroll-Gruppe. Da die zu vergleichenden Grup-
pen auf Basis einer nicht-zufalligen Selektion der Patienten (indi-
viduelles Therapieansprechen) gebildet wurden, handelt es sich
bei dieser Auswertung nicht mehr um einen randomisierten Ver-
gleich von Vildagliptin mit Glimepirid.

Auch die zusatzlichen Auswertungen zu Hypoglykamien mit Ad-
justierung nach dem zuletzt gemessenen HbAlc-Wert mit dem
Ziel, die Unabhangigkeit des Auftretens von Hypoglykamien ge-
genuber dem vorliegenden HbAlc-Wert zu belegen, sind nicht
geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen, da auch
hier die Behandlung das adjustierende Merkmal beeinflusst ha-
ben kann; zudem sind diese Analysen auf den Zeitpunkt 18 Wo-
chen nach Studienbeginn beschrankt. Dartber hinaus ist der
HbAlc-Wert zwar fir eine vergleichende Einschatzung der mittle-
ren Blutzuckerverlaufe zwischen den Behandlungsgruppen der
zuriickliegenden 8 — 12 Wochen geeignet, jedoch nicht als adjus-
tierender Faktor auf individueller Patientenebene, da der HbAlc-
Wert zu einem festgesetzten Zeitpunkt (hier 18 Wochen) nur be-
dingt Aussagen Uber den zu diesem Zeitpunkt aktuellen Blutzu-
ckerwert zulasst.

Der Verlauf schwerer Hypoglykamien liel3 sich aus den vorgeleg-
ten Daten nicht ableiten, da die in der Studie verwendete Operati-
onalisierung nicht geeignet war, schwere Hypoglykdmien von
nicht schweren Hypoglykdmien mit ausreichender Sicherheit von-
einander abzugrenzen bzw. tatsdchlich nur schwere Hypoglyka-
mien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch hypoglykamische
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen
(wie neurologische Ausfalle, Koma) oder medizinischen Malf3-
nahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. Dies gilt auch
fir die in der Studie als SUE Klassifizierten Hypoglykdmien, bei
denen Fremdhilfe erforderlich war, ohne dass es sich hierbei um
medizinische Mal3nahmen handeln musste.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu sympto-
matischen sowie zu schweren Hypoglykdmien auf Basis dieser
Daten nicht mdglich.

Fur die anderen im Rahmen der Studie untersuchten Endpunkte
zu Nebenwirkungen lagen fur die Zielpopulation keine Daten vor.

Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovaskuldren Si-
cherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildaglip-
tin (in Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind auf-
grund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes melli-
tus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der
Patienten dringend erforderlich.

Ein Zusatznutzen von Vildagliptin beziglich der Vermeidung von
Nebenwirkungen (schwerwiegende/schwere/nicht-schwere besta-
tigte Hypoglykdmien, Gesamtrate (schwerwiegender) uner-
winschter Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht ableiten.

In der Gesamtschau kann somit auf Basis der Studie
LAF237A2308 insbesondere im Hinblick auf die beschriebenen
Unsicherheiten beziglich der straffen Therapieintensivierung im
Glimepiridarm und der ungeeigneten Operationalisierung von
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

schweren Hypoglykdmien sowie aufgrund fehlender Langzeitda-
ten zu kardiovaskuldaren Endpunkten und zur Sicherheit keine
Aussage zum Zusatznutzen von Vildagliptin in Kombination mit
Metformin, wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie (Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glimepi-
rid)) getroffen werden.

Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwie-
weit sich jegliche Gewichtszunahme auf Mortalitat, Morbiditat und
Le-bensqualitat auswirkt.

Besonders kritikwirdig an der Position des IQWIG erscheint die
Nicht-Bertcksichtigung der Studie LAF237A2308 [1] aus formalen
Grunden. Dagegen sind folgende Einwande zu erheben:

Mit einer Initialdosis von 2 mg und einer schrittweisen Dosiserho-
hung um jeweils 2 mg auf ggf. bis zu 6 mg erfolgte in dieser Stu-
die eine intensive Titration des Sulfonylharnstoffes Glimepirid.
Auch wenn die Gabe dieser Initialdosis bzw. eine Dosissteigerung
um jeweils 2 mg aus den Angaben in der Fachinformation ableit-
bar ist , erscheint es fraglich, ob ein Titrationsschritt von 2 mg an-
stelle einer mdglichen Dosierungserhéhung um 1 mg fur alle Pati-
enten geeignet ist. GemalR Fachinformation wird empfohlen, die
Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosierung zu be-
ginnen und in Abhéngigkeit von der angestrebten Stoffwechsella-
ge schrittweise die Dosis zu erhdhen. Dies schliel3t auch eine Ini-
tialdosis von 1 bis 2 mg ein, so dass fur einen Teil der Patienten
eine Initialdosis von 1 mg ausreichend gewesen ware. Es ist wei-
terhin nicht auszuschlieen, dass im Verlauf der anschlieRenden
Titration eine Dosis von 3 mg oder 5 mg fir einen Teil der Patien-
ten die erforderliche Dosis fur eine adaquate Blutzuckerkontrolle
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dargestellt hatte und somit ein Teil der Patienten durch fehlende
Titration ggf. unterdosiert war, bzw. durch eine Dosiserhéhung um
ausschlieBlich 2 mg auf eine Tagesdosis von 4 mg oder 6 mg
Uberdosiert war. Somit war eine individuell optimierte Behandlung
unter Ausschopfung aller Mdglichkeiten einer zulassungskonfor-
men Glimepirid-Dosierung in dieser Studie nicht moglich.

Dartuber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahite
Nichtern-Blutglukosewert von > 100 mg/dl (entsprechend 112
mg/dl Plasmaglukose), ab dem eine Dosiserhthung des Sulfonyl-
harnstoffes vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich,
der in den Leitlinien empfohlen wird . Bereits bei etwas hdheren
Werten, die somit ebenfalls noch im Zelwert-Bereich liegen,
konnte eine Dosiserhohung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50
% der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in
dem laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 %.
Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur
einen Teil der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung,
insbesondere vor dem Hintergrund des straffen Titrationssche-
mas, angezeigt war.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz des Sul-
fonylharnstoffes Glimepirid erfolgte, wird die Studie LAF237A2308
zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin — unter Be-
ricksichtigung der genannten methodischen Méngel und der sich
daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

1 Das IQWiG fluhrt aus, die in der Studie verwendete Glimepirid-

Siehe Ausfuihrungen Seite 145 ff.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anfangsdosis von 2 mg entspreche nicht der in der Fachinforma-
tion vorgegebenen Anfangsdosis von 1 mg. Hier irrt das IQWiG:

. In der Fachinformation zum Glimepirid-Praparat Amaryl
wird eine Startdosis von 1 mg in der Kombination mit Metformin
nicht erwahnt. Es heif3t dort, dass die Behandlung mit Glimepirid
mit einer ,niedrigen Dosis* beginnen soll [8]. Im Bereich zwischen
1 mg (Anfangsdosis der Monotherapie) und 6 mg (Maximaldosis
der Monotherapie) sind 2 mg durchaus als niedrig anzusehen.

. Die Fachinformation der US-amerikanischen Zulassungs-
behdrde FDA nennt als Startdosis 1 mg oder 2 mg [9].

2. Das IQWIG fuhrt zur Kombinationstherapie aus, das Schema
der Glimepirid-Dosiserhéhung entspreche nicht den Empfehlun-
gen der Fachinformation, wonach die Dosis in 1-mg-Schritten auf-
titriert werden soll. Doch diese Empfehlung bezieht sich auf die
Glimepirid-Monotherapie [8].

. Bezuglich der Kombinationstherapie mit Metformin heif3t es
in der Fachinformation, die Dosis sei in Abhangigkeit von der an-
gestrebten Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur maxima-
len Tagesdosis zu erhohen. Die Kombinationstherapie misse
Junter sorgfaltiger arztlicher Uberwachung® begonnen werden [8].

. In der Fachinformation der FDA wird eine schrittweise Er-
héhung um 1 bis 2 mg nicht haufiger als alle 1 bis 2 Wochen
empfohlen [9].

Siehe Ausfiihrungen Seite 145 ff.

3. Das IQWIG beanstandet, eine zielwertgesteuerte Titration sie
nur in der Glimepirid-Gruppe, nicht jedoch in der Vildagliptin-

Siehe Ausfiihrungen Seite 145 ff.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gruppe durchgefuhrt worden. Daher stelle die Studie
LAF237A2308 keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, son-
dern einen Vergleich zweier Therapieregime dar. Auch hier muss
widersprochen werden.

. Die Anwendung von Vildagliptin erfolgte entsprechend den
Fachinformationen und dem Ublichen klinisch-praktischen Vorge-
hen [2,8-10]. Die Dosis von Sulfonylharnstoffen muss schon aus
Sicherheitsgrinden (Hypoglykamierisiko) ftitriert werden.

4. Nach Auffassung des IQWIG konnte bei 50 % der Patienten
nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung ausgegan-
gen werden, da sie HbAlc-Werte < 7,2 % aufwiesen. Auch dieses
Argument des IQWIiG kdnnen wir nicht nachvollziehen.

. Das IQWIG vernachlassigt in seiner Einschatzung, dass
die Studie im Jahre 2005 begann. Zu dieser Zeit war als Thera-
pieziel ein HbAlc-Wert < 6,5 % angegeben [11,12]. Doch auch
aktuelle Leitlinien formulieren HbAlc-Ziele von < 7 % [13,14].
Niedrigere Werte kdnnen angestrebt werden, sofern sie sicher
erreichbar sind [13,14].

. Vor diesem Hintergrund kann der Argumentation des
IQWIiG nicht gefolgt werden, wonach Patienten mit einem HbAlc-
Wert £ 7,2 % keiner Therapieintensivierung bedurft hatten und
somit fur die Beurteilung eines Zusatznutzens von Vildagliptin
nicht relevant seien.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50
% der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in
dem laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 %.
Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob flr
einen Teil der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung,
insbesondere vor dem Hintergrund des straffen Titrationssche-
mas, angezeigt war.

Somit gibt es aus unserer Sicht keinen nachvollziehbaren Grund,
die Studie LAF237A2308 zur Bewertung eines Zusatznutzens

In der Gesamtschau kann somit auf Basis der Studie
LAF237A2308 insbesondere im Hinblick auf die beschriebenen
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nicht heranzuziehen. Kernergebnisse dieser Studie sind fur
Vildagliptin die Nichtunterlegenheit beim HbAlc, signifikant weni-
ger Hypoglykamien, signifikant weniger Studienabbriche auf-
grund von Nebenwirkungen sowie ein positiver Effekt auf das
Korpergewicht [1].

Unsicherheiten beziuglich der straffen Therapieintensivierung im
Glimepiridarm und der ungeeigneten Operationalisierung von
schweren Hypoglykdmien sowie aufgrund fehlender Langzeitda-
ten zu kardiovaskularen Endpunkten und zur Sicherheit keine
Aussage zum Zusatznutzen von Vildagliptin, wenn der Blutzucker
trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metfor-
min unzureichend eingestellt ist, gegeniber der zweckmalligen
Vergleichstherapie (Metformin in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen (Glibenclamid oder Glimepirid)) getroffen werden.

Relevant fur die Frage nach einem Zusatznutzen von Vildagliptin er-
scheint aus unserer Sicht besonders der Aspekt der Therapiesicherheit.
Zahlreiche Belege attestieren den Sulfonylharnstoffen ein relevantes
Hypoglykamie-Risiko [15-17]. Bei adipdsen Diabetikern unter Gliben-
clamid-Therapie betrug die jahrliche Hypoglykamie-Rate im 10-Jahres-
Follow-up der UKPD (United Kingdom Prospective Diabetes)-Studie
immerhin 17,5 %, obwohl die Patienten nach heutigen Maf3stdben eher
im maRig hyperglykdmischen Bereich eingestellt waren [18]. Fur
Deutschland wurde kirzlich sogar eine steigende Inzidenz fur schwere
Hypoglykédmien im Zusammenhang mit der Gabe lang-wirksamer Sul-
fonylharnstoffe berichtet [19]. Schwere Hypoglykdmien sind mit einem
deutlichen Anstieg des Risikos fiir gréRere makrovaskulare und mikro-
vaskulare Ereignisse, kardiovaskular bedingten Tod, Tod jeglicher Ur-
sache sowie Demenz verbunden [20,21].

Demgegeniber geht von Vildagliptin kein substanzeigenes Hypoglyka-
mie-Risiko aus [2,3,22]. Vor diesem Hintergrund ist ein deutlicher Zu-
satznutzen des DPP-4-Hemmers erkennbar: niedriges Hypoglykamie-
Risiko und gunstige Gewichtsentwicklung.

Siehe Ausfiihrungen Seite 146 ff.

Die Autoren der vorliegenden Stellungnahme kritisieren, dass das

Siehe Ausflhrungen Seite 148 ff.
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG dem DPP-4-Inhibitor Vildagliptin jeglichen Zusatznutzen
abspricht. Die Argumentation des Instituts ist wissenschaftlich
nicht nachvollziehbar. Erneut ist zu beklagen, dass den Diabetes-
Patienten in Deutschland der Zugang zu einer international aner-
kannten Standardtherapie des Diabetes mellitus verwehrt werden
soll.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 151



Literaturverzeichnis

1. Ferrannini E, FonsecaV, Zinman B, et al. Fifty-two-week efficacy and safety of vildag-
liptin vs. glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on met-
formin monotherapy. Diabetes Obes Metab 2009;11:157-166

2. Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes: a
comparative review. Diabetes Obes Metab 2011;13:7-18

3. Martin JH, Deacon CF, Gorrell MD, Prins JB. Incretin-based therapies- review of the
physiology, pharmacology and emerging clinical experience. Intern Med J 2011

4, Bosi E, Camisasca RP, Collober C, Rochotte E, Garber AJ. Effects of vildagliptin on
glucose control over 24 weeks in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with
metformin. Diabetes Care 2007;30:890-895

5. Garber AJ, Sharma MD. Update: vildagliptin for the treatment of Type 2 diabetes.
Expert Opin Investig Drugs 2008;17:105-113

0. FonsecaV, Schweizer A, Albrecht D, et al. Addition of vildagliptin to insulin improves
glycaemic control in type 2 diabetes. Diabetologia 2007;50:1148-1155
7. Bader G, Geransar P, Schweizer A. Vildagliptin more effectively achieves a compo-

site endpoint of HbA1c<7.0% without hypoglycaemia and weight gain compared with
glimepiride after 2 years of treatment. Diabetes Res Clin Pract 2013;100:e78-81

8. Fachinformation Amaryl. Stand: April 2013.

9. FDA Approval Glimepiride; available at: http://www.drugs.com/pro/glimepiride.html
(zuletzt aufgerufen am 10.07.2013)

10. Fachinformation Galvus. Stand: Oktober 2012.

11. S3-Leitlinie: Medikamentdse antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 , AWMF-Registernummer 057/012; verfiigbar unter
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/057-

012_S3 Medikamentoese_antihyperglykaemische_Therapie_des_Diabetes_mellitus_Typ_2
_10-2008_10-2013.pdf.

12. International Diabetes Federation: Global Guideline for Type 2 Diabetes 2005; ver-
fugbar unter http://www.idf.org/webdata/docs/IDF%20GGT2D.pdf.

13. Executive summary: Standards of medical care in diabetes--2013. Diabetes Care
2013;36 Suppl 1:54-10

14. International Diabetes Federation: Global Guideline for Type 2 Diabetes 2012; ver-
fugbar unter http://www.idf.org/sites/default/files/IDF-Guideline-for-Type-2-Diabetes.pdf.

15. Bolen S, Feldman L, Vassy J, et al. Systematic review: comparative effectiveness and
safety of oral medications for type 2 diabetes mellitus. Ann Intern Med 2007;147:386-399

16. Briscoe VJ, Davis SN. Hypoglycemia in type 1 and type 2 diabetes: Physiology, path-
ophysiology, and management. Clin Diabetes 2006;24:115-121

17.  Gabriely I, Shamoon H. Hypoglycemia in diabetes: common, often unrecognized.
Cleve Clin J Med 2004,;71:335-342

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

19. Holstein A, Patzer OM, Machalke K, et al. Substantial increase in incidence of severe
hypoglycemia between 1997-2000 and 2007-2010: a German longitudinal population-based
study. Diabetes Care 2012;35:972-975

20. Zoungas S, Patel A, Chalmers J, et al. Severe hypoglycemia and risks of vascular
events and death. N Engl J Med 2010;363:1410-1418

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 152



21.  Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K, Quesenberry CP, Jr., Selby JV. Hypoglycemic epi-
sodes and risk of dementia in older patients with type 2 diabetes mellitus. JAMA
2009;301:1565-1572

22. Engel SS, Seck TL, Golm GT, et al. Assessment of AACE/ACE Recommendations for
Initial Dual Antihyperglycemic Therapy Using the Fixed-Dose Combination of Sitagliptin and
Metformin Versus Metformin. Endocr Pract 2013:1-22

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 153



5.6 Stellungnahme Prof. Dr. Matthias Bluher (Universitat Leipzig)

Datum

19.07.2013

Stellungnahme zu

Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin

Stellungnahme von

Prof. Dr. Matthias Bluher
Universitét Leipzig
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ich mochte auf die Ergebnisse einer vor kurzem publizierten Pra-
xisstudie zu Vildagliptin in Kombination mit Metformin verweisen,
in der unter Anwendungsbedingungen bei Gber 3000 Patienten in
Deutschland eine bessere Wirksamkeit der Substanz tber 6 Mo-
nate gezeigt werden konnte. Mir ist klar, dass diese Studie nicht
den Anforderungen der Studien entspricht, die fir eine Nutzen-
bewertung herangezogen wird. Sie spiegelt allerdings die Versor-
gungsrealitat von Typ 2 Diabetikern in Deutschland wieder und
macht deutlich, welches Potential DPP-IV Inhibitoren in der The-
rapie des Typ 2 Diabetes haben kénnen.

Ich verstehe nicht, warum fir Vildagliptin und andere DPP-IV In-
hibitoren, sowie fur Inkretin-Mimetika Gewichtsneutralitat oder
Gewichtsreduktion sowie ein geringeres Hypoglyk&mierisiko (ver-
glichen zu Sulfonylharnstoff und Insulintherapien) nicht als Zu-
satznutzen fur diese Substanzgruppen definiert wurde.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditdt und Lebens-
qualitdt sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8 2 Abs. 3
i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich jegliche Gewichtszunah-
me auf Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdt auswirkt.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.7 Stellungnahme AstraZeneca GmbH / Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

22.07.2013

Stellungnahme zu

Vildagliptin (Galvus®)

Stellungnahme von

AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb (im Folgenden mit AZ/BMS bezeichnet)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

AstraZeneca und Bristol-Myers Squibb mdchten im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur Frihen Nutzenbewertung nach 8§35a
SGB V zu Vildagliptin Stellung nehmen. Die Firmen AZ/BMS sind mit
einem Portfolio an Diabetesprodukten in Deutschland vertreten, u.a.
DPP-4 Inhibitoren, weshalb sie von dem Verfahren zu Vildagliptin
(Novartis Pharma GmbH) direkt betroffen sind.

Die Stellungnahme bezieht sich auf die folgenden Themenfelder,
die im weiteren Verlauf des Dokuments bei den spezifischen
Aspekten ausgefiihrt werden:

1. Ausschluss von Evidenz
1.1 Monotherapie
1.2 Add-on Therapie zu Metformin
1.3 Add-on Therapie zu Insulin
Akzeptanz zusatzlich vorgelegter Evidenz

3. Kostenkalkulation

Anmerkung: Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die
gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl fir
beiderlei Geschlecht.

Ausfuhrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfihrungen im Abschnitt ,Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten* im weiteren Verlauf der Stellungnahme (siehe
Seite 159ff.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

1. Ausschluss von Evidenz Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde im Dossier zur Nut-
zenbewertung gemal 8§ 35a SGB V fir diese Patientenpopulation
ein adjustierter indirekter Vergleich fur Vildagliptin gegeniiber dem

1.1. Monotherapie (1) Sulfonylharnstoff Glimepirid durchgefiihrt. Als Briickenkomparator
fur den indirekten Vergleich wahlt der pharmazeutische Unterneh-
mer den Wirkstoff Gliclazid und schlie3t auf der Vildagliptin-Seite

s 12f |1QWIG-Argumentation: die Studie LAF237A2310 sowie auf der Sulfonylharnstoff-Seite die
,Die 3 vorgelegten Studien sind flr die Beantwortung der vorliegen- StUd'er.' GUIDE und Kaneko. 1993 ein, In de”er.‘ eine Intervention
den Fragestellung ungeeignet.” von (_3I|mep|r|d gegenuber Gllq!a2|d ve_rgllch"en erd. Diese Studien
S 14 sind jedoch aus folgenden Griinden nicht fur einen indirekten Ver-

J-..] war weder eine Metformin-Unvertraglichkeit noch eine Metfor-
min—Kontraindikation Voraussetzung fur den Einschluss der Patien-
ten. [...] Die Studie wurde daher nicht mit der relevanten Patienten-
population durchgeftihrt.”

Position von AZ/IBMS:
Medizinische Rationale

Die Voraussetzung, dass Patienten in Zulassungsstudien konform
der eigentlichen Zulassung behandelt werden mussen, ist in vielen
Situationen bei denen Kombinationstherapien eingesetzt werden,
berechtigt. Im Falle der Untersuchung der Wirksamkeit und Vertrag-

gleich geeignet:

Die Anwendungsvoraussetzung von Vildagliptin in der Monothera-
pie gemald Zulassung ist eine Metformin-Unvertraglichkeit oder eine
Kontraindikation ~ gegentber  Metformin. Eine  Metformin-
Unvertraglichkeit konnte beispielsweise durch nicht tolerierbare
persistierende gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Blahungen
und Durchfélle gepragt sein.

Die Einschlusskriterien der fur den indirekten Vergleich herangezo-
genen Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
LAF237A2310) lassen jedoch darauf schliel3en, dass die Gberwie-
gende Zahl der eingeschlossenen Patienten keine Metformin-
Unvertraglichkeit oder Metformin-Kontraindikation aufwies. Viel-
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

lichkeit einer Monotherapie eines DPP-4-Inhibitors im Vergleich zu
einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie (zweckmafige Vergleichsthe-
rapie) ist die Notwendigkeit des Einschlusses ausschliel3lich von
Patienten mit Metforminunvertraglichkeit fir die klinische Fragestel-
lung einer solchen Studie irrelevant. Ca. 5% der Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 leiden unter einer absoluten (dosisunabhéngi-
gen) gastrointestinalen Unvertraglichkeit von Metformin, die zum
Absetzen des Medikaments fiihrt.(Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG) et al., 2009 [3]) Hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von DPP-4 Inhibitoren bzw. Sulfonylharnstoffvergleichsthe-
rapie liegt kein Beleg vor, dass ein Unterschied zwischen einer Pa-
tientenpopulation mit bzw. ohne Metforminunvertraglichkeit besteht.
Insofern ist davon auszugehen, dass die in der Monotherapiestudie
von Vildagliptin beobachteten Studienergebnisse hinsichtlich Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit gleichermal3en fir Patienten mit Met-
forminunvertréglichkeit gelten.

Einschéatzung der Zulassungsbehorde bei der Erteilung der
Zulassung fur die Monotherapie

Die vorliegende Zulassung fur den Wirkstoff Vildagliptin wurde von
der EMA auf Basis der im Nutzendossier vorgelegten Studiendaten
erteilt. Die Einschrankung der Monotherapie-Indikation auf Patien-
ten, fur die Metformin aufgrund von Unvertraglichkeiten nicht geeig-
net ist, entspricht dabei gemar der vom Committee for Medicinal

mehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin in der Studie (ab
Woche 24) vorgesehen. Somit wurde die Mehrheit der Patienten in
den Studien nicht zulassungskonform behandelt und entspricht
nicht der fur die Beantwortung der Fragestellung geeigneten Patien-
tenpopulation. Dies gilt ebenfalls fur die zwei vom pharmazeuti-
schen Unternehmer fir den indirekten Vergleich vorgelegten Stu-
dien zum Vergleich von Glimepirid gegenuber Gliclazid (GUIDE und
Kaneko 1993), zu denen der pharmazeutische Unternehmer die
Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vorbehandelten Patienten
in den indirekten Vergleich einschlief3t.

Patienten, die bereits einen Therapie-Versuch mit Metformin durch-
laufen haben und Metformin aufgrund von nicht tolerierbaren Ne-
benwirkungen abgesetzt haben, befinden sich mdglicherweise in
einem anderen Krankheitsstadium als Patienten, die ohne Vorbe-
handlung Vildagliptin erhalten haben. Fir diese verschiedenen Pa-
tientenpopulationen kdénnen sich unterschiedliche Therapieeffekte
ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien auf die in der
Zulassung geforderte Patientenpopulation, die eine Metformin-
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation aufweist, nicht gegeben.
Dieser Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers nicht erfolgt.

Die Zulassung eines Arzneimittels beschreibt die Grenzen seiner
Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV. Folglich bezieht sich die
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Products for Human Use (CHMP) verabschiedeten Diabetes Guide-
line und folgt festgelegten Regeln. (EMA European Medicines
Agency, 2012 [4]) Dabei bewertete die EMA die vorgelegten Stu-
dien als ausreichend fir die Erteilung der restriktiven Monotherapie.
Fur die EMA ist damit eine Ubertragbarkeit der Wirksamkeits-
Ergebnisse der vorgelegten Studien auf Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit gegeben. Gemald der AM-NutzenV sollen die Zu-
lassungsstudien vorrangig bei der frihen Nutzenbewertung heran-
gezogen werden. (BMG Bundesministerium fur Gesundheit, 2010

[2])

Vorgeschlagene Anderung:

Analog der Bewertung der EMA ist eine Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse der vorgelegten Studien auf Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit gegeben — dies wird auch aus medizinischer Sicht
gestutzt. Dartber hinaus sind die Zulassungsstudien fiir die Bewer-
tung als best-verfigbare Evidenz heranzuziehen. Aus Sicht von
AZ/IBMS st die vorgelegte Evidenz im Sinne der AM-NutzenV fur
die Bewertung zu berticksichtigen.

Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V auf eine Nutzenbewertung
von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Da die Mehrheit der
Patienten keine Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
aufwies und somit in den Studien nicht zulassungskonform behan-
delt wurde, erachtet der G-BA die Studien des indirekten Verglei-
ches als nicht geeignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens von
Vildagliptin in der Monotherapie gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

Daruber hinaus unterschieden sich die Titrationsphasen hinsichtlich
der Zelwertvorgaben und Dosierungen fir die Sulfonylharnstoff-
Titration sowie der maximalen Sulfonlylharnstoff-Dosierungen stu-
dienUbergreifend. In der Studie LAF237A2310 erfolgte eine 12-
wochige Titration von Gliclazid ausgehend von einer Initialdosis von
80 mg pro Tag in Schritten um jeweils 80 mg bis zu einer maxima-
len Tagesdosis von 320 mg, wenn der Nuchtern-Plasma-Glucose-
Wert zu Woche 4, 8 und 12 > 126 mg/dl betrug. In der Studie GUI-
DE wurde in einer 9-wo6chigen Titrationsperiode eine Erhdhung der
Gliclazid MR*-Dosis alle drei Wochen auf die nachste Dosisstufe -
ausgehend von einer Initialdosis von 30 mg Glicliazid MR® - bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 120 mg Gliclazid MR vorgenom-
men, wenn der Nichtern-Plasma-Glucose-Wert > 90 bis 140 mg/dl
betrug. In der Studie Kaneko 1993 betrug die Glicliazid-Initialdosis
dagegen nur 40 mg und wurde im Allgemeinen alle vier Wochen auf

“ Gliclazid MR 30 — 120 mg und Gliclazid 80 — 320 mg sind dosisaquivalent.
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine max. Tagesdosis von 160 mg derart erhéht, dass sich der
Blutzucker des Patienten so gut wie moglich an den Normalbe-
reich* annaherte. Aufgrund der deutlich niedrigeren Gliclazid-
Dosierung sowie der unterschiedlichen Titrationsstrategien ist ins-
besondere der Briickenkomparator der Studie Kaneko 1993 nicht
vergleichbar zu dem der Studie LAF237A2310 und GUIDE. Insge-
samt besteht somit Unsicherheit dahingehend, ob der Briickenkom-
parator Gliclazid fur diese drei Studien ausreichend ahnlich ist.

Langzeitdaten zur kardiovaskuléren Sicherheit, zum Gesamtuberle-
ben und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der
Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der
daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend
erforderlich.

In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen Mangel
der vorgelegten Daten fur diese Patientengruppe kommt der G-BA
zu dem Ergebnis, dass fiur Vildagliptin in der Monotherapie, wenn
Diat und Bewegung allein nicht ausreichen und Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist,
kein Zusatznutzen gegenuber der zweckmalfigen Vergleichsthera-
pie - Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) - festgestellt
wird.

“ Der Normalbereich fiir die blutzuckergesteuerte Therapie wahrend der Studie wurde in der vorliegenden Ubersetzung der Publikation nichtdefiniert.
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S14/S |1.1.  Monotherapie (2) Siehe Ausfilhrungen Seite 159ff.
15

IQWiIG-Argumentation:

Jn der Studie LAF237A2310 wird nur im Gliclazid-Arm eine blutzu-
ckersenkende Substanz zur Titration herangezogen. Damit werden
in der Studie nicht nur Wirkstoffe, sondern Therapieregime mit un-
terschiedlichen Therapiezielen miteinander verglichen. [...] Die
Zielwertvorgaben fur die Titration sind zwischen den 3 Studien un-
terschiedlich [...]"

Position von AZ/IBMS:

In der Studie LAF237A2310 erfolgte eine Titration zur néchsten
Dosisstufe, wenn die Nuchtern-Plasma-Glukose Uber 126 mg/dL
oder die Nuchtern-Blut-Glukose tber 113 mg/dL war und eine Titra-
tion nicht aufgrund des Hypoglykdmierisikos kontraindiziert war. Die
Titration erfolgte fur den Sulfonylharnstoff bzw. Placebo in der
Vildagliptin-Gruppe. Damit war keine Dosisanpassung in der DPP-4
Inhibitor Gruppe maglich.

Das gewahlte Vorgehen ergibt sich direkt aus der gerade auch vom
IQWIiG geforderten doppelten Verblindung und Randomisierung, die
fir einen Kausalitdtsnachweis mit hoher Ergebnissicherheit not-
wendig ist. Eine Titration des Sulfonylharnstoffes ist gemal Zulas-
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Stellungnehmer: AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
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Ergebnis nach Prifung
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sungsstatus (Ratiopharm GmbH, 2010 [10], Ratiopharm GmbH,
2012 [11]) notwendig und gefordert, wahrend dies fir den DPP-4
Inhibitor nicht zutrifft.(Novartis Pharma GmbH, 2012 [9]) Entspre-
chend kann aus Grinden der doppelten Verblindung nur eine Titra-
tion von Placebo erfolgen.

GemaR Leitlinie der AkdA (Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), 2009 [1]) ist ein Zielwert fur die Blutglukose
(kapillar) von nuchtern/praprandial 90-120 mg/dL (5,0-6,7 mmol/L)
anzustreben. Das Studiendesign der Studie LAF237A2310 beriick-
sichtigt die Grenzwerte der deutschen Leitlinie voll. Es handelt sich
um keine besonders strikte Blutzuckereinstellung, da der HbAlc-
Zielwert im mittleren Bereich des empfohlenen Bereichs liegt. Inso-
fern kann der Zielwert kein Grund fir den Ausschluss der Studie fir
den direkten Vergleich sein. Beim indirekten Vergleich sind die
HbAlc-Zielwerte der anderen Studien teils geringfligig abweichend
(z.B. 90-140 mg/dL) bzw. weniger klar definiert, was jedoch bereits
durch die geringere Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs
per se abgebildet wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine fur die doppelblinde Randomisierung zum Evidenznachweis
gem. Fachinformation notwendige Titration der Sulfonylharnstoffe
kann nicht zum Ausschluss von Evidenz fuhren. Die Zielwerte fur
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Blutglukose liegen in der Studie in dem Bereich, der fur Deutsch-
land von den Leitlinien empfohlen wird. Aus diesen Grinden sollte
die Evidenz aus Studie LAF237A2310 berucksichtigt werden.

S. 19ff

1.2. Add-on Therapie zu Metformin

IQWIG-Argumentation:

.Die Studie LAF237A2308 [9] ist aus folgenden Griinden nicht zur
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung geeignet: Die Glime-
piridgabe entspricht nicht den Empfehlungen der Fachinformati-
on[...] Darlber hinaus wurde eine blutzuckerzielwertgesteuerte
Titration nur in der Glimepirid-Gruppe, nicht jedoch in der Vildaglip-
tin-Gruppe mit einem blutzuckersenkenden Wirkstoff durchgefiihrt.”

Position von AZ/IBMS:

Es ist korrekt, dass gemal Fachinformation eine Auftitration unter
Berilicksichtigung der Stoffwechsellage erfolgen soll. So wird fir
Glimepirid in der Deutschen Fachinformation eine Anfangsdosis
von 1 mg empfohlen, die dann schrittweise, in Intervallen von ,etwa

Siehe Ausfuhrungen Seite 69 ff.
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1-2 Wochen* auf ,2, 3 oder 4 mg" pro Tag erhoht wird. (Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2013 [16]) Die US-amerikanische Do-
sierungsempfehlung sind 1 oder 2 mg Startdosis, die in 1 oder 2 mg
Schritten erhoht wird.(sanofi-aventis U.S. LLC, 2012 [20]) Entspre-
chend sind bei der Planung und Durchfiihrung von internationalen
Studien, wie hier der LAF237A2308, auch internationale Zulassun-
gen mit zu bertcksichtigen.

Das vom IQWiG kritisierte, in der Studie LAF237A2308 verwendete
Titrationsschema mit einer Startdosis von 2 mg taglich und Auftitra-
tion um jeweils 2 mg entspricht damit nicht vollstandig dem heute in
der Deutschen Fachinformation empfohlenen Schema. Die Formu-
lierungen der Fachinformationen bringen jedoch auch und gerade
die bestehende Flexibilitdt bei der Dosierung zum Ausdruck, bei-
spielsweise durch die Formulierung ,sollte* und ,oder”. Somit ergibt
sich durch die gewéhlten Schemata nicht zwangslaufig ein Wider-
spruch zur deutschen Fachinformation.

Hinzu kommt, dass die eingesetzte Maximaldosierung zulassungs-
konform ist. Ein Ausschluss nur aufgrund des Zeitverlaufs der Titra-
tion/des Titrationsschemas ist u.E. nicht nachvollziehbar. Dieses
Vorgehen kann zu einer Verzerrung der Bewertung des IQWiIG fuh-
ren, da vorhandene Daten aufgrund des Ausschlusses von RCT
unbertcksichtigt bleiben. Ein vollstdndiger Ausschluss verfligbarer
Evidenz erscheint uns wegen des Abweichens von einer Empfeh-
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lung der Fachinformation als nicht angemessen.

Darliber hinaus mag zwar fir Sulfonylharnstoffe eine Dosisabhan-
gigkeit der Hypoglykamie-Haufigkeit bestehen, Hypoglykdmien
kdnnen jedoch wie wir es auch aus anderen Bewertungen kennen,
bereits bei niedrigen Dosen auftreten (Ratiopharm GmbH, 2012
[11], sanofi-aventis U.S. LLC, 2012 [20], Goke et al., 2010 [6],
Krobot et al., 2012 [7]). Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass
die Klasse der DPP-4 Inhibitoren, und damit auch Vildagliptin in
Kombination mit Metformin, die Hypoglykamierate nicht erhohen.
Entsprechend kann nicht die gesamte Evidenz zu bekannten Ne-
benwirkungen von Sulfonylharnstoffen durch eine mdgliche Do-
sisabhangigkeit erklart bzw. negiert werden.

Fur die Kritk des IQWIG an einer einseitig blutzuckerzielwertge-
steuerten Titration in der Glimepirid-Gruppe gilt wie im vorherigen
Punkt 1.1. detaillierter ausgefihrt: eine fur die doppelblinde Rand-
omisierung zum Evidenznachweis (mit der vom IQWiG geforderten
hohen Ergebnissicherheit) gem. Fachinformation notwendige Titra-
tion der Sulfonylharnstoffe kann nicht zum Ausschluss von Evidenz
fuhren.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Sinne der best-verfiigbaren Evidenz sollten internationale Stu-
dien nicht ausgeschlossen werden, nur weil im Zeitverlauf nicht
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vollstandig einer deutschen Empfehlung zur Titration gefolgt wird.

Die betreffenden Studien, insbesondere LAF237A2308, sind daher

zu berticksichtigen.

1.3.  Add-on Therapie zu Insulin Fur Patienten, bei denen Diat und Bewegung zuséatzlich zu

einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykdmischen

S 26 | IQWIG-Argumentation: Kontrolle fihren, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

J--.] nicht geeignet, da in der Vergleichsgruppe die Anpassung der
Insulintherapie an individuelle  Notwendigkeiten weitgehend
untersagt war. Die Patienten beider Behandlungs-Arme waren
angehalten, die Vorbehandlung mit Insulin und Metformin
unverandert fortzufihren [...]"

Position von AZ/IBMS:

Die Kombination Vildagliptin plus Basalinsulin ggf. plus Metformin
wird gemafl Fachinformation (Novartis Pharma GmbH, 2012 [9]) bei
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 angewandt,
deren Blutzucker mit Basalinsulin ggf. plus Metformin (zusammen
mit Diat und Bewegung) nicht ausreichend gesenkt werden kann. In

Begriundung:

Vom pharmazeutischen Unternehmer werden in dieser Pati-
entengruppe fir die Betrachtung des Zusatznutzens zwei
Teilpopulationen unterschieden: zum einen Patienten, die mit
Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin behan-
delt wurden und zum anderen Patienten, die mit Vildagliptin in
Kombination mit Insulin allein behandelt wurden.

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Met-
formin plus Humaninsulin festgelegt. Fur Patienten, fur die
Metformin nicht geeignet oder unwirksam ist, ist Humaninsulin
allein die zweckméallige Vergleichstherapie; diese Patienten-
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der Studie LAF237-A23135 wurde die zusatzliche Gabe von
Vildagliptin im Vergleich zu Placebo doppelblind randomisiert ver-
glichen.

In Anlehnung an die evidenzbasierte Therapieleitlinie der Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft (Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDQG) et al., 2009 [3]) ist in dieser spateren Therapiestufe alternativ
auch eine intensivierte konventionelle Therapie (ICT) mit Humanin-
sulin, bestehend aus einem Basal- und einem Bolusinsulin mdglich:

gruppe wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossi-
er nicht betrachtet.

Fir Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin
und Metformin behandelt wurden, hat der pharmazeutische
Unternehmer die Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die
Patienten ausgewertet, die eine Vorbehandlung mit Metformin
erhielten.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wochige, Place-
bo-kontrollierte Studie, in der Patienten im Alter von 18 bis 80
Jahren mit stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin
(mind. 1500 mg taglich oder einer maximal vertraglichen Do-
sis) und unzureichender glykdmischer Kontrolle untersucht
wurden. Die Patienten erhielten zweimal taglich 50 mg
Vildagliptin mit Insulin und ggf. Metformin in vorheriger Dosie-
rung (Interventionsarm; 228 Patienten, davon erhielten 139
Patienten Metformin) bzw. zweimal taglich Placebo und Insu-
lin sowie ggf. Metformin in vorheriger Dosierung (Vergleichs-
arm; 221 Patienten, davon erhielten 137 Patienten Metfor-
min).

Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet fur
den Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist in der Tatsache
begrindet, dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung der
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Fluss-Di zur anti Therapie des Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-Diabetes

HbAlE <75 % { %
e \ A

OAD-Kombinationstheraple |
b OAD { Exenstde Kombeatonarase

OAD / Insulin
z Kombinationstheraple
iR OAD (insses Matformin) +
2 e Basalinsulin
andere Option:
OAD (insbes Metformin) +
prandiale Insulintherapie

e ICT

CT, falls ICT nich
Jeweils Kombin
=\ weitere Option; Kombi
= \geilere Option: CSII,

Abbildung 1: Flussdiagramm (Quelle (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) et al., 2009 [3]), rele-
vante Therapie mit Insulin hervorgehoben)

Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend
untersagt war. Die Patienten beider Behandlungsarme waren
angehalten, die Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in
Kombination mit Metformin unverdndert fortzufihren. Dies
bedeutet, dass die Metformin-Dosis beibehalten und mog-
lichst keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorge-
nommen werden sollte (max. 10 %-ige Dosissteigerung im
Vergleich zu Baseline); Dosisanpassungen waren lediglich
beim Auftreten unerwarteter Hypoglykamien oder bei wieder-
holten hohen Nichtern-Plasmaglukosewerten mdglich. Auch
ein Wechsel des Therapieregimes oder eine Gabe eines
kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt.

Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabetikums
mit Insulin ist es jedoch Ublich, die Insulindosis sowie auch die
Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelmaf3ig und
zeitnah an die individuelle diabetische Stoffwechselsituation
der Patienten anzupassen und bereits bei geringeren Blutzu-
ckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu optimie-
ren, um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden, und nicht
erst als Reaktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen
in der Studie LAF237A23135, die Insulindosis unveréndert
beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissen-
schaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Dia-
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Die im Dossier zu Vildagliptin vorgelegte Evidenz zielt auf eine Be-
wertung des Zusatznutzens ab, wenn stattdessen auf der Stufe
OAD/Insulin Kombinationstherapie verblieben wird.

Fur Zulassungsstudien fur Diabetesmedikamente in Kombination
mit Insulin fordert die EMA nach einer Stabilisierungsphase (von
vorzugsweise 8 Wochen) eine stabile Hintergrundtherapie: “Back-
ground treatments should generally be kept stable unless dose re-
ductions are necessary for safety reasons (primarily reduction of
insulin dose due to hypoglycaemia).” (EMA European Medicines
Agency, 2012 [4]) Eine Ablehnung der entsprechenden Ergebnisse
aus Zulassungsstudien widerspricht § 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV.
(BMG Bundesministerium fir Gesundheit, 2010 [2])

Entsprechend schéatzt das IQWIiG in der Dossierbewertung A13-11
zu Lixisenatid eben dieses Studiendesign als prinzipiell geeignet ein
(S. 22 IQWIG Dossierbericht A13-11):

.Der pU zieht 1 Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
Kombination mit Basalinsulin plus Metformin heran (GetGoal-L), um
einen indirekten Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (Humaninsulin ggf. in Kombination mit Metformin)
durchzuftihren. Die Studie entspricht dabei prinzipiell den Ein-
schlusskriterien fur die Bewertung.”

betes mellitus Typ 2. Diese Studie ist somit zur Bewertung
eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Fur den Vergleich der Kombination Vildagliptin mit Insulin al-
lein gegentiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie Huma-
ninsulin plus Metformin hat der pharmazeutische Unterneh-
mer einen indirekten Vergleich Uber den Briickenkomparator
Insulin vorlegt. Es wurden fur den Nachweis eines Zusatznut-
zens insgesamt 9 Studien eingeschlossen.

Auf der Seite der Intervention Vildagliptin plus Insulin schlief3t
der pharmazeutische Unternehmer die Studie LAF237A23135
ein, die auch fur den direkten Vergleich der Intervention
Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin vorgelegt
wurde, und wertet fur den indirekten Vergleich die Teilpopula-
tion aus, die keine Metformin-Vorbehandlung erhielt (89 im
Interventions- bzw. 84 Patienten im Vergleichsarm). Auf der
Seite der Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin
werden 8 Studien eingeschlossen (Civera 2008, Véahatalo
2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-
Santa 1999, Douek 2005 und Guigliano 1993). Dabei stellt die
Studie LAF237A23135 die Verbindung zwischen dem Bri-
ckenkomparator Insulin (ohne Metformin) zu Vildagliptin plus
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Eine intensivierte Insulintherapie wird dort abgelehnt (siehe
S. 59/60 IQWIiG Dossierbericht A13-11): ,Auch schreibt der G-BA in
beiden Indikationen lediglich Humaninsulin als Teil der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie vor und gibt somit nicht regelhaft eine inten-
sivierte konventionelle Insulin-Therapie unter (4) vor*

Damit liegt u.E. eine uneinheitliche Bewertungspraxis eines analo-
gen Studiendesigns im Anwendungsgebiet ,,Add-on zu Insulin® vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Ein Studiendesign mit tberwiegend konstanter Insulindosis (hier in
Studie LAF237-23135) sollte nicht aus formalen Griinden ausge-
schlossen werden. Die Evidenz aus diesen Studien sollte bewertet
werden.

Erfolgt dennoch ein Ausschluss der Studie wegen der fehlenden
Anpassungsmaglichkeit der Insulintherapie, so muss als angemes-
sene Vergleichstherapie in allen entsprechenden Verfahren des G-
BA eine intensivierte konventionelle Therapie (ICT) mit Humaninsu-
lin sowohl fur den Nachweis des Zusatznutzens als auch der Kos-
ten _anerkannt werden (siehe Argumentation Sanofi-Aventis im Lixi-
senatid Dossier und entsprechende Stellungnahme AZ/BMS; Ver-
fahren 2013-03-15-D-061).

Insulin her. In den weiteren Studien, die fir den indirekten
Vergleich herangezogen wurden, ist eine Vergleichbarkeit des
jeweiligen Brickenkomparators Insulin ggf. plus Placebo zur
Referenzstudie LAF237A23135 nicht gegeben. In der Studie
LAF237A23135 war die Vorbehandlung mit Insulin unveréan-
dert fortzufuhren, d.h. Insulintyp und -therapieregime durften
nicht verandert und die Dosis des Insulins musste stabil ge-
halten werden (s.0.), wohingegen in allen anderen fir den
indirekten Vergleich herangezogenen Studien im Verlauf der
Studie eine patientenindividuelle Optimierung der Insulindosis
moglich war. Da die Behandlung, die als Briickenkomparator
betrachtet werden soll, somit in den jeweiligen Studienarmen
offensichtlich unterschiedlich ist, liegt fur den vorgelegten indi-
rekten Vergleich kein gemeinsamer Brickenkomparator vor,
der die Ahnlichkeitsannahme erfiillt. Folglich sind die Ergeb-
nisse des indirekten Vergleichs nicht valide zu interpretieren.

Des Weiteren sind die Studien Civera 2008, Vahatalo 2007,
Ryysy 2001, Makimattila 1999, Douek 2005 und Guigliano
1993 nicht fur einen indirekten Vergleich geeignet, da die un-
tersuchten Patientenpopulationen nicht der fir die Beantwor-
tung der Fragestellung erforderlichen Zielpopulation entspre-
chen. In diesen Studien wurden Patienten untersucht, die un-
ter einer Monotherapie (z.B. Giugliano 1993, Ryysy 2001 und
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Makimatilla 1999) oder Kombinationstherapie (z.B. Véahatalo
2007, Civera 2008, Douek 2005) mit oralen Antidiabetika kei-
ne ausreichende glyk&dmische Kontrolle erreichten. Es wurden
jedoch nicht Patienten mit stabiler Insulindosis und unzu-
reichender glykamischer Kontrolle untersucht; eine vorherige
Insulintherapie war mitunter sogar als Ausschlusskriterium
definiert (Studien Ryysy 2001 und Makimatikka 1999). Patien-
ten, die bereits ein stabile Insulindosis erhalten haben und
hiermit keine ausreichende glyk&mische Kontrolle erreichen,
befinden sich moglicherweise in einem anderen Krankheits-
stadium als Patienten, die bisher nur eine Monotherapie mit
einem oralen Antidiabetikum (OAD) oder eine kombinierte
OAD-Therapie, jedoch bisher kein Insulin erhalten haben. Fur
diese verschiedenen Patientenpopulationen kénnen sich un-
terschiedliche Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den fir den indirekten
Vergleich herangezogenen Studien auf die in der Zulassung
geforderte Patientenpopulation nicht ohne weiteres gegeben.

Bei der Studie Yilmaz 2007 handelt es sich nicht um eine ran-
domisierte kontrollierte Studie. Im Rahmen der Studien Civera
2008, Vahatalo 2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila
1999 und Guigliano 1993 war keine Optimierung der Insulin-
therapie hinsichtich Wechsel des Insulintyps oder -—
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therapieregimes mdoglich. Bei einer Insulintherapie ist es je-
doch dblich, nicht nur die Insulindosis, sondern auch die Wahl
des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafiig und zeit-
nah an die individuelle Stoffwechselsituation der Patienten
anzupassen und bereits bei geringeren Blutzuckerschwan-
kungen die antidiabetische Therapie zu optimieren, um Hypo-
und Hyperglykdmien zu vermeiden, und nicht erst als Reakti-
on auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen in diesen Stu-
dien — ebenso wie in Studie LAF237A23135 — das Therapie-
regime unverandert beizubehalten, entspricht somit nicht dem
allgemein wissenschaftlich anerkannten Standard in der Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese Studien sind
somit zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Ungeachtet dessen liegen fur Vildagliptin in Kombination mit
Insulin und ggf. Metformin keine Langzeitdaten zur kardiovas-
kularen Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generel-
len Sicherheitsprofil vor. Diese sind aufgrund der chronischen
Natur der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus
resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend
erforderlich.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen
methodischen Mangel der vorgelegten Daten fur diese Patien-
tengruppe kommt der G-BA zum Ergebnis, dass fur Vildaglip-
tin in Kombination mit Insulin und Metformin oder mit Insulin
allein, wenn Di&at und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen
Insulindosis (mit oder ohne Metformin) zu keiner adaquaten
glykdmischen Kontrolle fiihren, kein Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin + Huma-
ninsulin bzw. nur Humaninsulin) festgestellt wird.
2. Akzeptanz zusatzlich vorgelegter Evidenz
Der PU legt in Kodierung A2 (Add-on zu Metformin) eine Matched
pairs Analyse der Klasse der DPP-4 Inhibitoren vs. Sulfonylharn-
stoffe vor (IMS-Datenquelle).
IQWIG Argumentation
S .46 Jm vorliegenden Dossier hat der pU zur Ergédnzung eine

Auswertung (IMS-Analyse) zu Vildagliptin  plus Metformin
aufgefihrt. Der pU hat dabei auf eine systematische Aufarbeitung
mittels  bibliografischer Literaturrecherche und Suche in
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S. 47

Studienregistern verzichtet. Die Informationsbeschaffung des pU ist
zur Beantwortung der fir die Nutzenbewertung relevanten
Fragestellungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.9.3.8) und wird
deshalb nicht weiter betrachtet.”

IQWIG Argumentation (Abschnitt 2.9.3.8)

.Der pU legt eine retrospektive Datenbankanalyse zum Vergleich
von DPP-4 Inhibitoren (mit oder ohne Metformin) gegen
Sulfonylharnstoffe  (mit oder ohne Metformin) vor, um die
Versorgungssituation in Deutschland abzubilden. Er hat dabei auf
eine  systematische  Aufarbeitung  mittels  bibliografischer
Literaturrecherche und Suche in Studienregistern verzichtet. Er
selbst leitet keinen Zusatznutzen auf Basis dieser Untersuchung ab.
Die Angaben des pU zu weiteren Untersuchungen werden daher
nicht kommentiert.”

Position von AZ/IBMS:

Die Argumentation des IQWiG erschliel3t sich uns nicht. Gerade im
Fall, dass mit hoherwertiger Evidenz auf RCT-Ebene keine Aussa-
ge getroffen werden kann, also das IQWIG wie hier im Anwen-
dungsgebiet A2 die vorgelegten direkten Vergleichsstudien ablehnt,
sind entsprechend AM-NutzenV niedrigere Evidenzstufen zumin-
dest zu bertcksichtigen (BMG Bundesministerium fur Gesundheit,
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2010 [2]). Dass der pharmazeutische Unternehmer in der Annahme
eines nachgewiesenen Zusatznutzens durch direkt vergleichende
RCT-Evidenz in seinem Dossier nicht explizit auch einen Zusatz-
nutzen aufgrund der zusétzlich vorgelegten Datenbankanalyse ab-
leitet, erscheint methodisch nachvollziehbar. Ein Zusatznutzen in
diesem Anwendungsgebiet wurde jedenfalls vom PU aufgrund der
Gesamtheit der vorgelegten Evidenz abgeleitet.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn an einem Ausschluss der direkt vergleichenden Evidenz auf
RCT-Ebene festgehalten wird (siehe Punkt 1.2 dieser Stellungnah-
me), so sollte die zusatzlich vorgelegte Evidenz zumindest ergan-
zend bewertet werden. Die vorgelegte Matched Pairs Analyse liefert
zuséatzliche Informationen zur Versorgungspraxis in Deutschland.
Falls die Vollstandigkeit bzw. Reprasentativitat der vorgelegten Evi-
denz aus Deutschland als fraglich beurteilt wird, so kdnnte dies vom
IQWIiG mittels Literaturrecherche belegt oder verworfen werden.

Siehe Ausfihrungen auf Seite 260.
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S. 60ff

3. Kostenberechnung

Der pharmazeutische Unternehmer beriicksichtigt bei den Kosten
fur Insulin die Nadeln durch die Angabe der Kosten von Fertigsprit-
zen und Fertigpens (Modul 3, S. 118ff).

IQWiG-Argumentation:

.Nichtsdestotrotz sind die Kostenangaben fur Metformin, Insulin und
Glimepirid in ihrer Gro3enordnung plausibel.”

Position von AZ/IBMS:

Gemal3 den Vorgaben des 8§ 4 Abs. 8 AM-NutzenV sollen die mali3-
geblichen Kosten beriicksichtigt werden. Der Paragraph lautet wie
folgt:

.Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fir die gesetzli-
che Krankenversicherung gemessen am Apothekenabgabepreis
und die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an-
zugeben. Die Kosten sind sowohl fir das zu bewertende Arzneimit-
tel als auch fur die zweckméafige Vergleichstherapie anzugeben.
Mal3geblich sind die direkten Kosten fiir die gesetzliche Kranken-
versicherung Uber einen bestimmten Zeitraum. Bestehen bei An-

Fir die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden
nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zu-
sammenhang stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der An-
wendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinfor-
mation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blut-
bildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tUber
den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer diabeto-
logischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden nur bei
insulinpflichtigen Diabetikern bertcksichtigt. Fir nicht insulinpflichti-
ge Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verordnungsein-
schrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei Pati-
enten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht berlick-
sichtigt wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei stabiler
Stoffwechsellage Blutglukoseselbstkontrollen 1 - 3 Mal taglich
durchgefuhrt werden. Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinba-
rungen zu Blutzuckerteststreifen und Lanzetten werden die ent-
sprechenden Kosten auf Grundlage der preisginstigsten Packung
erhoben und auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene aus-
gewiesen.
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wendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckmafigen Vergleichstherapie, sind die damit verbun-
denen Kostenunterschiede fir die Feststellung der den Kranken-
kassen tatséchlich entstehenden Kosten zu berticksichtigen.*

Der G-BA hat diese Vorgaben wortgleich in Kap. 38 9 Abs. 7 Satz 4
und 5.. seiner Verfahrensordnung ibernommen. Fir die Frihe Nut-
zenbewertung konkretisieren sowohl die AM-NutzenV als auch die
VerfO-G-BA den Begriff der Arzneimittelkosten damit ausdriicklich
als ,direkte Kosten fiur die gesetzliche Krankenversicherung Uber
einen bestimmten Zeitraum®. Maf3geblich sind hierbei die ,den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten®. Notwendige
Verordnungen sonstiger Leistungen sind dabei zu berlcksichtigen,
wenn diese im Regelfall bei Anwendung des Arzneimittels entspre-
chend der Fach- und Gebrauchsinformationen entstehen.

Die wortgetreue Auslegung dieser Vorgaben zeigt, dass die Kosten
fur Einmalnadeln zur Insulin-Applikation sowie die Kosten fur Test-
streifen und Lanzetten zur Blutzuckermessung fir die Feststellung
der Kosten fir Insulin zu berlcksichtigen sind. Hierbei handelt es
sich um Kosten fur notwendige Verordnungen sonstiger Leistungen
die bei Anwendung von Insulin regelhaft entstehen. Diese Rege-
lung fordert nicht, wie das IQWiG zu Unrecht annimmt, dass sich

Der G-BA hat diese Argumente bertcksichtigt und mit Beschluss
des G-BA vom 23. Januar 2014 in Anlage Xll der Arzneimittel-
Richtlinie die Angaben zu der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Vildagliptin unter dem Abschnitt ,4. Therapiekosten® um die Auf-
nahme von Einmalnadeln zur Applikation von Humaninsulin geén-
dert, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme (siehe Beschluss des G-BA (iber eine An-
derung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschlus-
se Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V — Vildagliptin vom 23. Januar 2014).
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die Kostenunterschiede aus der Fachinformation selbst ergeben
mussen, sondern, dass ,bei Anwendung der Arzneimittel entspre-
chend der Fach- oder Gebrauchsinformation“ entstehende Kosten-
unterschiede zu bertcksichtigen sind. Wird Insulin entsprechend
den Fach- und Gebrauchsinformationen angewendet, entstehen
zusatzliche Kosten fur Einmalnadeln zur Insulin-Applikation sowie
Kosten fur Teststreifen und Lanzetten zur Blutzuckermessung.

Auch die teleologische Auslegung spricht fir die Berlcksichtigung
dieser zusatzlichen Applikations- und Blutzuckertestkosten im
Rahmen der Angaben zu den Kosten flr zusatzlich notwendige
Leistungen der Insulintherapie. Augenscheinlich bezweckt die Re-
gelung, samtliche Kostenunterschiede, die fir die Gesetzliche
Krankenversicherung mit der regelhaften Anwendung der Arznei-
mitteltherapien verbunden sind, abzubilden. Dahinter steht der Ge-
danke einen genauen Kostenvergleich zu ermadglichen, welcher
auch die unmittelbaren Begleitkosten der Therapien bertcksichtigt,
um die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bemessen. Auch die Rechtsprechung hat hierzu jungst noch einmal
ein umfassendes Verstandnis der Kosten einer Arzneimitteltherapie
angemahnt, weil das Zel der Einsparung von Arzneimittelkosten
kein Selbstzweck an sich sei, sondern Teil des Ubergeordneten
Zieles, die Gesamtkosten der Gesetzlichen Krankenversicherung
maoglichst niedrig zu halten.(LSG Berlin-Brandenburg [8])

Die Vorgaben des 8 4 Abs. 8 AM-NutzenV sind in ihrem Wortlaut
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umzusetzen und nicht dahingehend einzuschranken, dass selektiv
nur solche Kosten Berticksichtigung finden, die die Fach- und Ge-
brauchsinformationen bei Insulin explizit vorsehen. So kommt das
Institut zu dem sachfremden Ergebnis, dass Kosten fir die zur Insu-
lin-Applikation zwingend notwendige Einmalnadel sowie fur die bei
der Insulintherapie notwendige Blutzuckermessung daher nicht zu
berticksichtigen seien, ohne die eine Insulintherapie aber gar nicht
durchgefuhrt werden kann. Dieses Vorgehen fihrt zu einem Miss-
verhéltnis in der Abbildung der den Krankenkassen bei der Insulin-
therapie tatsachlich entstehenden Kosten.

Selbst wenn man aber unter Ubergehung des Wortlautes und des
Zwecks des 8§ 4 Abs. 8 AM-NutzenV, fur die Bemessung der Jah-
restherapiekosten nur solche Kosten fur die Insulintherapie bertick-
sichtigten wirde, die sich aus der Fachinformation selbst ergeben,
steht die Einschatzung des IQWIiG im Widerspruch zu dem Inhalt
der Fach- und Gebrauchsinformationen der im Markt befindlichen
Insuline. Anders als es das Institut feststellt, weisen diese fur die
Insulininjektion sehr wohl auf die Einmalverwendung der Nadeln hin
und setzen die Moglichkeit voraus, dass der Patient seinen Blutzu-
cker messen kann. So wird in allen Fach- und Gebrauchsinformati-
onen zu Insulin auf einen einmaligen Gebrauch der Nadeln verwie-
sen: Bei Injektionslésungen wird der Einmalgebrauch aufgrund der
Moglichkeit, lang- und kurzwirksames Insulin in eine Injektion auf-
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zuziehen und gemeinsam zu applizieren, nur umschrieben [Fach-
und Gebrauchsinformation Insuman® Basal 40 I.E., (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 2012 [13])].

Bei Patronen wird auf den Pen-Hersteller verwiesen, der einen
einmaligen Gebrauch der Nadeln angibt. Darin heil3t es explizit
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2012 [14]):

.Der Pen muss entsprechend den Empfehlungen des jeweiligen
Pen-Herstellers verwendet werden*

In den Gebrauchsanweisungen der Pens heildt es sodann (Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2010 [12], Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2013 [18], Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, ohne Jahr
[19)):

~Merwenden Sie vor jedem Gebrauch eine neue Nadel*

Bei Pens wird eine neue, sterile Nadel in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen explizit erwahnt (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2012 [15]):

Jnjektionsnadeln sind nicht in der Packung enthalten”, ,fur jede
Injektion muss eine neue sterile Nadel verwendet werden*

bzw.
~ernenden Sie fur jede Injektion eine neue sterile Nadel"
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Auch die Mdglichkeit der Blutzuckermessung wird in den Ge-
brauchsinformationen vorausgesetzt (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2013 [17]):

.Fur die Gesundheit lhres Kindes ist es wichtig, dass lhre Blutzu-
ckerwerte besonders sorgfaltig Uberwacht und Unterzuckerungen
(Hypoglyké&mien) vermieden werden.*

.Entsprechend Ihrer Lebensweise und den Ergebnissen der Blutzu-
ckerbestimmungen wird lhr Arzt [...] ihnen sagen, wann Sie Ihren
Blutzuckerspiegel kontrollieren [...] mussen*®

Kontrollieren Sie haufig lhren Blutzucker. Grundséatzlich mussen
Sie zur Vermeidung einer Unterzuckerung mehr essen und lhren
Blutzucker Uberwachen.”

Bestimmen Sie |lhren Blutzucker und untersuchen Sie lhren Urin
auf Ketonkorper, sobald eines der oben genannten Zeichen auftritt.”

.Erforderlichenfalls kdénnen lhnen héaufigere Blutzuckerkontrollen
helfen, leichte Unterzuckerungen zu entdecken, die Sie sonst uber-
sehen héatten. [...] Es ist ratsam, mdglichst gleich nach der Einnah-
me von Zucker den Blutzucker zu bestimmen, um sich zu vergewis-
sern, dass wirklich eine Hypoglykéamie vorliegt.”
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Der G-BA hat im Beschluss zur frihen Nutzenbewertung von Linag-
liptin bereits Kosten von Blutzuckerteststreifen beriicksichtigt
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013 [5]). Anzumerken
ist hierbei allerdings, dass nicht das kostengunstigste Produkt, son-
dern der mit der Gesetzlichen Krankenversicherung vereinbarte
erstattete Betrag Grundlage der Kostenberechnung sein sollte.
Daruber hinaus fehlen noch Kosten fiir Einmalnadeln zur Insulin-
Applikation sowie fur Lanzetten zur Blutentnahme fir die Blutzu-
ckermessung.

Vorgeschlagene Anderungen:

Bei der Insulingabe sind die durch die regelhafte Anwendung von
Injektionshadeln entstehenden Kosten zu beriicksichtigen.

Neben den Kosten der Teststreifen fur die Blutzuckerselbstmes-
sung sind auch die Kosten der Lanzetten fir die Blutentnahme ein-
zubeziehen.

Bei Kostenberechnungen fur Hilfsmittel darf analog zu den Kosten
fur Arzneimittel nicht nur das gunstigste Produkt herangezogen
werden, sondern es muss der vereinbarte Erstattungsbetrag ange-
rechnet werden.
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5.8 Stellungnahme Alexander Defer( Arzt fur Allgemeinmedizin, Dresden)

Datum << 20.07.2013 >>
Stellungnahme zu << Vildagliptin/Galvus >>
Stellungnahme von << Alexander Defér, Arzt fir Allgemeinmedizin, Dresden >>

In seiner Nutzenbewertung vom 27.06.2013 kommt das Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen(IQWIiG) in rein formaler Herangehensweise zu dem Ergebnis,
dass der Wirkstoff Vildagliptin weder in Mono- noch in Kombinationstherapie einen thera-
peutisch bedeutsamen Zusatznutzen hat.

Als Hausarzt mit einer gro3en allgemeinmedizinischen Praxis habe ich zunehmend Sorge
bei derart sachfremder Bewertung von Therapien meine Patienten adaquat und entspre-
chend der medizinischen Notwendigkeit behandeln zu kénnen. Deshalb nehme ich die Mog-
lichkeit war eine Stellungnahme im Rahmen des Bewertungsverfahrens abzugeben.

Deutschland ist im hohen Mal3e von einem demographischen Wandel betroffen. Das Altern
der heute stark besetzten mittleren Jahrgange fuhrt zu gravierenden Verschiebungen in der
Altersstruktur. Im Ausgangsjahr 2008 bestand die Bevolkerung zul9% aus Kindern und jun-
gen Menschen unter 20 Jahren, zu 61% aus 20- bis unter 65-Jahrigen und zu 20% aus 65-
Jahrigen und Alteren. Im Jahr 2060 wird bereits jeder Dritte (34%) mindestens 65 Lebens-
jahre durchlebt haben und es werden doppelt so viele 70-Jahrige leben, wie Kinder geboren
werden.(1.©Statistisches Bundesamt,Wiesbaden 2009, Bevdlkerung Deutschlands bis 2060)

Es ist deshalb notwendig sich insbesondere mit den Problemen der Altersmedizin zu befas-
sen. Dabei steht aulRer Frage, dass fiur altere Diabetiker die Risiken welche sich mit wieder-
holter Hypoglykdmie verbinden wesentlich schwerer wiegen als ein etwas schlechterer
HBAlc Wert. Ebenso unstrittig ist die Problematik der zunehmenden renalen Insuffizienz im
Alter.

Genau fir dieses Patientenkollektiv zeigen die DPP-4 Hemmer und beziglich der renalen
Insuffizienz insbesondere Vildagliptin, einen Uberragenden Zusatznutzen. Seit Oktober 2011
hat die EMEA keine Bedenken mehr gegen den Einsatz von Vildagliptin bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Getestet wurde Vildagliptin sogar bei Dialysepatienten (50 mg/Tag).

Dagegen ist Metformin bei renaler Insuffizienz wegen der Gefahr der Lactacidose kontrain-
diziert. 2011 wurden dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduktel2 Laktatazi-
dosen unter Metformin berichtet, darunter 5 mit Todesfolge Insgesamt sind dort 184 Berichte
zu Laktatazidosen unter Metformin, davon 72 todliche dokumentiert.

(2. arznei-telegramm®,2012,J9.43,Nr.1)

Die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid (Euglucon u.a.)und Glimepirid (Amaryl u.a.) sind in glei-
cher Weise mit Hypoglykéamien bei Niereninsuffizienz assoziiert. Auf ihren Einsatz sollte bei
Niereninsuffizienz verzichtet werden.

(3. C.Hasslacher und W.Wittmann, Dtsch Med Wochenschr 128, 2003: 253-256)
(4. AHolstein u.a.: European Journal of Clinical Pharmacology 59, 2003:91-97nz)

Das Sulfonylharnstoffe auch bei intakter renaler Leistung Hypoglykamien auslésen kdnnen
wird vom IQwiG vollig au3er Acht gelassen. Hier wird flr Vildagliptin in Gberzeugender Wei-
se ein Zusatznutzen durch Studiendaten belegt.

(5.Fifty-two-week efficacy and safety of vildagliptin vs. glimepiride in patients with type 2 dia-
betes mellitus inadequately controlled on metformin monotherapy

E. Ferrannini et al, Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 157-166
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Ebenso klar und Uberzeugend sind die Studiendaten zur Gewichtsneutralitat von Vildagliptin.

(6.Vildagliptin add-on to metformin produces similar efficacy and reduced hypoglycaemic risk
compared with glimepiride, with no weight gain: results from a 2-year study

D.R.Matthews,Diabetes,ObesityandMetabolism12:780-789,2010.)

Abschlieend ist festzustellen, dass die rein formale Bewertung von Medikamenten beziig-
lich lhres Nutzens durch das IQWIiG, sachlich und fachlich falsch ist und nicht einer Bewer-
tung nach dem internationalen wissenschaftlichen Standard entspricht. Bei einer Umsetzung
der vom IQWIiG gegebenen Empfehlungen wird zukunftig eine leitliniengerechte Therapie
von Patienten nicht mehr mdglich sein. Gerade darauf haben die Patienten aber bei aller
Beachtung von Wirtschattlichkeit einen gesetzlich festgelegten Anspruch.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vildagliptin kann im Gegensatz zu Metformin und Sulfonylharn-
stoffen in allen Stadien der Niereninsuffizienz, einschliel3lich Dia-
lysepflicht eingesetzt werden

Belegt ist ebenso ein Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung
von Hypoglykdmien durch Vildagliptin

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomati-
schen sowie zu schweren Hypoglykamien auf Basis der vorgelegten
Daten nicht maglich.

Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovaskuléren Sicher-
heit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fir Vildagliptin (in
Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund des
chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und
der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten drin-
gend erforderlich.

Ein Zusatznutzen von Vildagliptin bezuglich der Vermeidung von
Nebenwirkungen (schwerwiegende/schwere/nicht-schwere bestatig-
te Hypoglykamien, Gesamtrate (schwerwiegender) unerwinschter
Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht ableiten.

Ein weiterer belegter Zusatznutzen ist die nachgewiesene Ge-
wichtsneutralitéat bei Gabe von Vildagliptin

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitdt, Morbiditdt und Lebens-
qualitat. (vgl. 8 2 Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der
pharmazeutische Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich
jegliche Gewichtszunahme auf Mortalitéat, Morbiditat und Lebensqualitat
auswirkt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.9 Stellungnahme PD Dr. Sigrun Merger (Universitat Ulm)
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Stellungnahme von
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Slgnin Merger

Duizenbeweriungdsa ig-ba.de
Stellungnahme Vildagliptin-2013-04-01-D049
Sonntag, 21. Jull 2013 23:26:33

1

Aus der Sicht des klinisch tatigen Diabetologen sind in der Bewertung des Vildagliptins folgende
Punkte nicht ausreichend beracksichtigt worden:

Wetformin gehort zur Standardmedikation fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ2. Leider gibt
es viele Patienten, bei denen Metformin nicht eingesetzt werden kann:

1. Metformin ist bei Pat. mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht zugelassen, als cutoff-
Wert ist eine Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von 60 ml/min festgslegt. Pat. die diese
Mierenfunktion unterschreiten, kénnen daher wegen maoglicher schwerer
Komplikationen (z.B. Laktatazidose) nicht mit Metformin behandelt werden. Vildagliptin
ist for Pat. auch mit eingeschrankter Mierenfunktion bis hin zur Diglysepflichtigkeit
zugelassen. Die Prévalenz der chronischen Nierenerkrankung mit GFR < 60 ml/min lag
19922004 bei den 20- bis 59-13hrigen bei 33,8 % wenn nur Dizbetes vorlag und 43 %
bei Patienten, die sowoh| an Diabetes als zauch an Bluthochdruck litten, bei Pat. Gber 70
Jahre ist der Prozentsatz weit héher [Allan J Collins, et. al: Who should be targeted for
CKD screening ? Impact of diabetes, hypertension, and cardiovascular disease. In:
American Journal of Kidney Diseases. 53, Nr. 3 Suppl 3, 2009, 5. 571-77.) Damit sind in
Deutschlond bei einer geschdtzten Zahl von mehr als & Mio. Diabetikern mehr als 3,5
Mio. Pat. wegen ihrer Nierenfunktionsstdrung nicht mit Metformin behandelbar, fir
Vildagliptin besteht hier keine Einschrankung wund somit ein Zusatznutzen.

Metformin ist bei Pot. vor operativen Eingriffen bzw. vor Kontrastmittelgaben nicht
zugelassen, wdhrend for Vildogliptin keine Einschrénkungen bestehen. Besondsrs
wiahrend und nach einem operativen Eingriff verschlechtert sich die Blutzuckereinstellung
durch die in diesem Zusammenhang ausgeschitteten Stresshormone. Eine Metformin-
Pause kann in der Umstellungsphase zu einer Verschlechterung dzr Einstellung mit z.B.
verzdgerter Wundheilung fihren mit zusdtzlichen Therapickosten (erhdhtes
Infektionsrisiko, Infektionen mit Antibiotikabedarf, erforderliche Reoperationen bei
Infekten). Auch hier ist es wichtig, dass zusdtzlich zum Metformin weitere Medikamente
wie das Vildagliptin zur Verfigung stehen.

[

Sulfonylharnstoffe zeigen in neusn Untersuchungen viele Nachteile, die den weiteren Einsatz bei
den meisten Fat. fraglich erscheinen lass=n und nur als Reservemedikament eingesstzt werden
sollten:

1. Sulfonylharnstoffe weisen im Vergleich zu anderen Dizbetesmedikationen einer um 21%
héhere Todesfallrate auf, hier sind besonders Herzinfarkte und Schlaganfalle ursachlich,
oft ausgeldst durch Unterzuckerungen bei den Pat. (Roumis CL, Hung AM, Greswy RA,
Grifalva CG, Liv X, Murdf HJ, Elasy TA, Griffin MR.Comparative effectivensss of
sulfanylurea and metformin monotherapy on cardiovascular events in Annals of internal
Medicine 2012; 157 601-10).

2. Mit Ausnahme von Repaglinid sind zlle Sulfonylharnstoffe bei Pat. mit
Mierenfunktionseinschrankungen (GFR<30 mi/min) gleichfalls nicht zugelassen.

3. DieTherapie mit Sulfonylharnstoffen fahrt zu gehduften Unterzuckerungen mit
nachfolgenden Motarzteinsatzen und stationdren Aufenthalten, die grolfe Folgekosten
nach sich ziehen. Auch sind haufige Hypoglykédmien mit einem deutlich erhdhten Risiko
fur Herzinfarkte, Schlaganfalle, Demenz, Alzheimer und Parkinson verknipft, was den
Einsatz besonders bei dlteren Pat. gefdhrlich macht.

4.  Sulforylharnstoffe fihren zum Verlust von Insulin produzierenden Zellen, machen daher
nach relativ kurzer Behandlungsdauer eine Insulintherapie erforderlich. Im Gegensatz
dazu sind for Vildagliptin protektive Aspekte der Insulin produzierenden Zellen
beschrieben, so dass ein rasches Versiegen der K&rpereigenen Insulinproduktion nicht zu
erwarten ist.

5. Sulfonylharnstoffe steigern die bei Pat. mit Diabetes mellitus Typ2 ohnehin bereits
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vorhandenen erhdhten Insulinspiegel und damit die verminderte Insulinwirkung, was zur
Gewichtszunzhme und damit zur Verschlechterung der Insulinsinstellung fihrt. Nach
Versagen der Sulfonylharnstofftherapie sind dadurch sehr hohe Insulindossn
erforderlich, um sine ausreichende Diabetessinstellung zu gewahrleisten mit deutlich
héheren Kosten und erneut der deutlich erhdhten Gefahr an schweren
Unterzuckerungen. Vildagliptin senkt dagegen die Insulinspiegel durch Verminderung
des Insulinbedarfs, es last keine Unterzuckerungen aus und flihrt nicht zur
Gewichtszunahme.

Insulin ist bei Pat. mit Disbetes mellitus Typ2 ebenfalls mit Risiken verbunden, die sich durch
Anwendung von Gliptinen senken |&sst:

Insulin ist nur erfolgreich einzusetzen, wenn der Pat. ausreichend schulbar und bereit ist, die
Insulintherapie auch téglich nach den wechselnden Erfordernissen anzuwenden. Dies ist leider
bei vizlen Pat. nicht durchfihrbar (z.B. Pat. in Pflegeheimen,.. ). Bai diesen Pat. bestzht gins
grole Gefahr der schweren Unterzuckerungen kombiniert mit deutliche tberhdhten
Blutzuckerwerten und den daraus resultierenden Folgekomplikationen. Dariber hinaus ist der
Insulinbedarf bei Pat. mit Diabetes mellitus Typ2 oft sehr hoch, so dass die Kosten die der orzalen
Therapie z.B. mit Vildagliptin deutlich Gbersteigen ohne die dazukommenden Kosten fir
Motarzteinsatze, Behandlung der Komplikationen... Bei Pat. mit Mierenfunktionsstdrungen ist
dariber die Halbwertzeit der Insuline deutlich verlangert mit Vergréferung des Risikos auf
schwere Unterzuckerungen. Vildagliptin fohrt zur Senkung des Insulinbedarfs, viele Pat.
bendtigen sogar kein Insulin mehr und haben daher ein geringeres Risiko auf Unterzuckerungen.

Vildagliptin wird Gber die Niere hydrolytisch abgebaut, das heilit es fihrt nicht zu einer
Medikamenteninteraktion mit Wirkverstdrkung, Verlangerung der Halbwertzeit anderer
Medikamente (Haolbein et al. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol [2009) 5(3):225-241
Fachinformation Galvus) mit den sich daraus ergebenden Riskokonstellationen far die Pat.

Zusammengefasst zeigt Vildagliptin in sehr viglen Bersichen einen klinisch relevanten
Zusatznutzen fur eine sehr grole Zahl von Patienten mit Diabetes mellitus Typ2.

Mit freundlichen Griken

PD Dr. 5. Merger

Zentrum fir Innere Medizin

Klinik fUr Innere Medizin |

Sektion Endokrinologie und Diabetologie
Universitat Ulm

89081 Ulm
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter End-
punkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehdren nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin, Sulfonylharnstoffe und Hu-
maninsulin zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die Wirkstoffe
Glibenclamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fur die Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie als &quivalent eingestuft werden. Die anderen verfigbaren Sulfonylharn-
stoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete Rolle.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen
(u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten) fehlen bislang Studien zu pati-
entenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskuldare Mortalitét und diabetesbezogene Folge-
komplikationen.
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5.10 Stellungnahme Deutsche Diabetes Gesellschaft

Datum << 22. Juli 2013 >>
Stellungnahme zu << Vildagliptin >>
Stellungnahme von << Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)>>

DDG-Stellungnahme zu den IQWIG Berichten zur Nutzenbewertung der DPP-4 Inhibito-
ren Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin sowie die Fixdosiskombinationen mit Met-
formin

Das IQWIG kommt in seinen Nutzenbewertungen der DPP-4 Inhibitoren Saxagliptin, Sitaglip-
tin und Vildagliptin sowie deren Fixdosiskombinationen mit Metformin zu den folgenden Be-
wertungen:

Fur Saxagliptin und Vildagliptin wurde in keiner einzigen Indikation ein Zusatznutzen belegt
(1,2).

Far Sitagliptin ergab sich in der freien Kombination als Add-on zu Metformin gegeniber der
Vergleichstherapie Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) fur das
Therapieziel normnahe Blutzuckereinstellung einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatz-
nutzen, gegenuber der Vergleichstherapie Metformin plus Glipizid, fur das gleiche Therapie-
ziel bei Mannern einen Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen, bei Frauen einen
Anhaltspunkt fUr einen Zusatznutzen, dessen Ausmalfd nicht quantifizierbar, héchstens je-
doch betrachtlich ist. Fir alle anderen Indikationen wurde kein Zusatznutzen belegt (3).

Fur Sitagliptin und Vildagliptin in der jeweiligen Fixdosiskombination mit Metformin wurde in
keiner einzigen Indikation ein Zusatznutzen belegt (4,5).

Fir die Saxagliptin-Metformin-Fixdosiskombination wurde fir die neue Indikation der Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff aus rein formalen Grinden kein Zusatznutzen gesehen
(6). In einer friheren Bewertung dieser Fixdosiskombination hatte das IQWIiG im Vergleich
zu einer Kombination aus Metformin und Sulfonylharnstoff oder einer Anwendung der Fixdo-
siskombination zusammen mit Insulin keinen Beleg fir einen Zusatznutzen attestiert (7). Der
G-BA hatte sich dieser Entscheidung jedoch nicht angeschlossen und zumindest einen An-
haltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen der Fixdosiskombination gegenlber einer Kom-
bination von Metformin mit einem Sulfonylharnstoff (Gliblenclamid, Glimepirid) gesehen (8).

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt die Einschatzungen des IQWiG in den meis-
ten Punkten nicht und sieht einen Zusatznutzen fir die DPP-4 Inhibitoren und deren Fixdo-
siskombinationen mit Metformin in einem breiteren zugelassenen Indikationsspektrum.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Aus Sicht der DDG gibt es keinen Zweifel am Zusatznutzen der DPP-4-
Inhibitoren als Add-on Therapie zu Metformin zur Erreichung des indivi-
duellen Therapieziels unter Vermeidung von Nebenwirkungen, insbe-
sondere Hypoglykamien und Gewichtszunahme, gegentuber Sulfonyl-
harnstoff-Derivaten. Dies gilt nicht nur fir das Therapieziel normnahe
Blutzuckereinstellung, sondern auch fir alle anderen Therapieziele, da
die Hypoglykdmieinzidenz unter Sulfonylharnstoffen unabh&ngig vom
HbAlc Ausgangswert und der Sulfonylharnstoffdosis ist (9). Samtliche
Studien, die Uber ein oder zwei Jahre die Wirksamkeit und Sicherheit
der Add-on Therapie von einem DPP-4 Hemmer zu einer bestehenden
Metformintherapie mit der eines Sulfonylharnstoffs als Add-on vergli-
chen haben, zeigten bei Nichtunterlegenheit fir die DPP-4 Inhibitoren
einen klaren Vorteil beziglich der Hypoglykéamieinzidenz und der Ge-
wichtsentwicklung (10-16). Die Daten dieser Studien zeigen trotz unter-
schiedlicher Patientenpopulationen und verabreichten Sulfonylharnstof-
fen als Vergleichstherapie mit unterschiedlichen Titrationen eine sehr
groRe Ahnlichkeit und Homogenitat der Ergebnisse mit den oben ge-
nannten Vorteilen fur die DPP-4 Hemmer. Somit ist fur die freien Kom-
binationen von Metformin und DPP-4 Inhibitoren aus Sicht der DDG ein
klarer Vorteil evident belegt. Hierzu verweist die DDG auch auf ihre vo-
rangegangenen Stellungnahmen zur Nutzenbewertung von Linagliptin
und zur Fixdosiskombination Saxagliptin-Metformin (17-18).

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden insgesamt vier di-
rekt vergleichende Studien (LAF237A2308, LAF237AFR03, Jeon
2011 und LAF237ADEO6T) zum Nachweis eines Zusatznutzens
von Vildagliptin in Kombination mit Metformin gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) vorgelegt.

Diese Studien werden wie folgt bewertet: Studie LAF237A2308

In dieser randomisierten, doppelblinden, multizentrischen 104-
wochigen Studie wurde eine Intervention von Vildagliptin in Kom-
bination mit Metformin gegeniuber einer Kombination aus Metfor-
min und dem Sulfonylharnstoff Glimepirid bei Patienten im Alter
von 18 bis 73 Jahren mit unzureichender Monotherapie mit Met-
formin (mit maximal vertraglicher Dosis von 1500 mg Metformin
taglich) verglichen. Als Kriterium fur eine unzureichende Blutzu-
ckereinstellung wurde ein HbAlc-Wert von > 6,5 % und < 8,5 %
gewahit. Die Patienten im Interventionsarm (1562 Patienten) er-
hielten 50 mg Vildagliptin 2-mal taglich und Metformin in stabiler,
maximal tolerierbarer Dosierung von mind. 1500 mg taglich; im
Vergleichsarm (1556 Patienten) erhielten Patienten Glimepirid
einmal taglich in einer Dosierung von 2 mg, 4 mg oder 6 mg und
Metformin in stabiler, maximal tolerierbarer Dosierung. Die Initial-
dosis des Sulfonylharnstoffes Glimepirid betrug fir alle Patienten
2 mg, die Titration dieses Wirkstoffes zur ndchsten Dosisstufe von
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4 mg und bis zu 6 mg taglich erfolgte zu Woche 4 und 8 oder zu
jeder weiteren Visite, wenn der Nuchtern-Blutglukose Wert > 100
mg/dl (entsprechend > 112 mg/dl Plasmaglukose) betrug und eine
Titration nicht aufgrund des Hypoglyk&mierisikos kontraindiziert
erschien. 417 der 1556 Patienten im Vergleichsarm (Glimepirid-
Arm) erhielten Gber den gesamten Studienverlauf eine konstante
Glimepirid-Dosis von 2 mg pro Tag. Mit einer Initialdosis von 2 mg
und einer schrittweisen Dosiserhthung um jeweils 2 mg auf ggf.
bis zu 6 mg erfolgte in dieser Studie eine intensive Titration des
Sulfonylharnstoffes Glimepirid. Auch wenn die Gabe dieser Initia-
Idosis bzw. eine Dosissteigerung um jeweils 2 mg aus den Anga-
ben in der Fachinformation ableitbar ist , erscheint es fraglich, ob
ein Titrationsschritt von 2 mg anstelle einer mdglichen Dosie-
rungserhdhung um 1 mg fir alle Patienten geeignet ist. Gemaf
Fachinformation wird empfohlen, die Behandlung mit Glimepirid
mit einer niedrigen Dosierung zu beginnen und in Abhangigkeit
von der angestrebten Stoffwechsellage schrittweise die Dosis zu
erhdhen. Dies schlief3t auch eine Initialdosis von 1 bis 2 mg ein,
so dass fur einen Teil der Patienten eine Initialdosis von 1 mg
ausreichend gewesen ware. Es ist weiterhin nicht auszuschlie-
Ren, dass im Verlauf der anschliel3enden Titration eine Dosis von
3 mg oder 5 mg fir einen Teil der Patienten die erforderliche Do-
sis fur eine adaquate Blutzuckerkontrolle dargestellt hatte und
somit ein Teil der Patienten durch fehlende Titration ggf. unterdo-
siert war, bzw. durch eine Dosiserhdhung um ausschlief3lich 2 mg
auf eine Tagesdosis von 4 mg oder 6 mg Uberdosiert war. Somit
war eine individuell optimierte Behandlung unter Ausschdpfung
aller Mdglichkeiten einer zulassungskonformen Glimepirid-
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Dosierung in dieser Studie nicht moglich. Dartber hinaus lag der
in der Anfangsphase der Studie gewahlte Nuchtern-
Blutglukosewert von > 100 mg/dl (entsprechend 112 mg/dl Plas-
maglukose), ab dem eine Dosiserhthung des Sulfonylharnstoffes
vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der in Leitli-
nien empfohlen wird . Bereits bei etwas hoheren Werten, die so-
mit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosis-
erhdhung erfolgen. Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mit-
tel bei 7,3 %, bei 50 % der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu
Studienbeginn in dem laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von
6,5 % bis 7,5 %. Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen
fraglich, ob fir einen Teil der Patienten Uberhaupt eine Thera-
pieintensivierung, insbesondere vor dem Hintergrund des straffen
Titrationsschemas, angezeigt war.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz des Sul-
fonylharnstoffes Glimepirid erfolgte, wird die Studie LAF237A2308
zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin — unter Be-
ricksichtigung der genannten methodischen Méangel und der sich
daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

Zu den Ergebnissen der Studie:
Mortalitat und Morbiditéat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat sowie zu kardiovaskularen oder
zerebrovaskularen Ereignissen lief3en sich nur aus den Angaben
zu unerwinschten Ereignissen (UE) ableiten. Die Studie war nicht
darauf ausgelegt, einen Vorteil von Vildagliptin in Kombination mit
Metformin gegeniber Glimepirid in Kombination mit Metformin
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bzgl. dieser patientenrelevanten Endpunkte zu belegen. Die Er-
gebnisse konnen insbesondere vor dem Hintergrund der Planung
der oben genannten Endpunkte als Sicherheits-Endpunkt (somit
keine Adjudizierung durch ein unabhangiges Endpunktkomitee),
der geringen Anzahl an Ereignissen, der fehlenden Nachbe-
obachtung von Therapieabbrechern sowie der relativ kurzen Be-
obachtungsdauer nicht abschlieRend bewertet werden. Langzeit-
daten zum Gesamtiberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit
und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fir Vildagliptin (in
Kombination mit Metformin) noch nicht vor. Diese sind aufgrund
des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ
2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patien-
ten dringend erforderlich.

Es liegen daher insgesamt fur die Endpunktkategorien Mortalitat
und Morbiditat, insbesondere fir die bei Diabetes mellitus Typ 2
in der Regel die Prognose entscheidenden kardio- und zerebro-
vaskularen Komplikationen, keine aussagekréaftigen Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor.

Lebensqualitat

Die vorgelegten Daten zur Lebensqualitat (SF-36: PCS = Physical
Componant Summary und SF-36 MCS = Mental Componant
Summary) ergaben keinen Unterschied hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt. Ein Zusatznutzen oder geringerer
Nutzen von Vildagliptin in Kombination mit Metformin lasst sich
somit aus den vorgelegten Daten im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht ableiten.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

200




Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nebenwirkungen

In der Studie traten im Vildagliptin-Arm nicht schwere Hypogly-
kamien (bestatigte Hypoglykdmien, Blutglukosewert < 50 mg/dl;
Grad 1 Hypoglykdmien mit oder ohne spezifische Behandlungs-
folge, ohne Fremdhilfe) gegeniber dem Glimepirid-Arm statistisch
signifikant seltener auf (34 (2,2 %) vs. 266 (17,5 %); RR = 0,13,
95 %-KI [0,09; 0,18], p < 0,001). Allerdings ist zu beachten, dass
das Auftreten von Hypoglykamien mit dem Ausmall der Blutzu-
ckersenkung korreliert. Wie bereits ausgefihrt, wurde mit einer
Initialdosis von 2 mg und der schrittweisen Dosiserhohung um
jeweils 2 mg eine intensive blutzuckersenkende Therapie verfolgt,
die mit einem erhdhten Hypoglykamierisiko fir einen Teil der Pa-
tienten verbunden sein kann, insbesondere vor dem Hintergrund
des niedrigen Ausgangs-HbAlc-Wertes von durchschnittlich 7,3
%. Darlber hinaus konnte eine Titration des Sulfonylharnstoffes
ab einem Blutglukose-Wert, der bereits im unteren anzustreben-
den Bereich liegt (> 100 mg/dl Blutglukose, entsprechend 112 mg
Plasmaglukose), erfolgen . Bereits bei etwas htheren Werten, die
somit noch im Zelwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserh6-
hung erfolgen. Dementsprechend war ein schnelles Absinken des
HbAlc-Wertes in den ersten 16 Wochen im Glimepirid-Arm zu
beobachten (mittlerer HbAlc-Wert = 6,6 % zu Woche 16). Im
Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Abhangigkeit vom
Blutzuckerwert vorgesehen, auch nicht bei Erreichen unbefriedi-
gender Nuchtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb des empfohlenen
Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-Arm an-
fanglich eine Senkung der HbAlc-Werte ein; diese war im Ver-
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gleich zum Glimepirid-Arm jedoch deutlich geringer ausgepragt.
Es ist anzunehmen, dass die starker ausgepragte Blutzuckersen-
kung und damit das vermehrte Auftreten von Hypoglyk&mien ins-
besondere in den ersten 16 Wochen der Studie im Glimepirid-Arm
nicht allein auf die verwendeten Wirkstoffe, sondern auch auf in-
tensive Glimepirid-Titration in der Anfangsphase der Studie zu-
rickzufiihren ist. Auf die gemaR Studienprotokoll ausschlieflich
mogliche Initialdosis von 2 mg Glimepirid, die nicht die geman
Fachinformation ebenfalls mdgliche Minimaldosis von 1 mg be-
ricksichtigt, kann das vermehrte Auftreten von Hypoglykamien im
Glimepirid-Arm bereits in den ersten vier Wochen der Studie zu-
rickgefuhrt werden. Auch im weiteren Verlauf der Studie traten
weiterhin kontinuierlich Hypoglyk&mien, insbesondere im Glimepi-
rid-Arm, auf; allerdings war die deutlich starkere Blutzuckersen-
kung unter Glimepirid im Vergleich zu Vildagliptin ebenfalls Uber
den gesamten Studienverlauf bis zum Studienende sichtbar. Im
Glimepirid-Arm fiihrten Hypoglykdmien bei 14 Patienten zu einem
Studienabbruch, wohingegen im Vildagliptin-Arm kein Patient die
Therapie aufgrund eines hypoglykamischen Ereignisses abbrach.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens nachgereichten Auswertungen sind nicht
geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen. So
wurde zum einen eine Auswertung der Teilpopulation mit kon-
stanter Glimepirid-Dosis von 2 mg vorgelegt um zu zeigen, dass
das gewahlte Titrationsschema der Studie keinen Einfluss auf die
Ergebnisse zu Hypoglykamien hat. Da die Variable ,Glimepirid-
Dosis" sich erst im Verlauf der Studie ergeben hat und damit ab-
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hangig von der Behandlung war, entsteht ein deutliches Un-
gleichgewicht beziglich der Patientenzahl zwischen der Interven-
tions- und der Kontroll-Gruppe. Da die zu vergleichenden Grup-
pen auf Basis einer nicht-zufalligen Selektion der Patienten (indi-
viduelles Therapieansprechen) gebildet wurden, handelt es sich
bei dieser Auswertung nicht mehr um einen randomisierten Ver-
gleich von Vildagliptin mit Glimepirid.

Auch die zusatzlichen Auswertungen zu Hypoglykdmien mit Ad-
justierung nach dem zuletzt gemessenen HbAlc-Wert mit dem
Ziel, die Unabhangigkeit des Auftretens von Hypoglykédmien ge-
genuber dem vorliegenden HbAlc-Wert zu belegen, sind nicht
geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszurdumen, da auch
hier die Behandlung das adjustierende Merkmal beeinflusst ha-
ben kann; zudem sind diese Analysen auf den Zeitpunkt 18 Wo-
chen nach Studienbeginn beschrankt. Darlber hinaus ist der
HbAlc-Wert zwar fir eine vergleichende Einschatzung der mittle-
ren Blutzuckerverlaufe zwischen den Behandlungsgruppen der
zurtickliegenden 8 — 12 Wochen geeignet, jedoch nicht als adjus-
tierender Faktor auf individueller Patientenebene, da der HbAlc-
Wert zu einem festgesetzten Zeitpunkt (hier 18 Wochen) nur be-
dingt Aussagen Uber den zu diesem Zeitpunkt aktuellen Blutzu-
ckerwert zulasst.

Der Verlauf schwerer Hypoglykdmien lief3 sich aus den vorgeleg-
ten Daten nicht ableiten, da die in der Studie verwendete Operati-
onalisierung nicht geeignet war, schwere Hypoglykamien von
nicht schweren Hypoglykdmien mit ausreichender Sicherheit von-
einander abzugrenzen bzw. tatsdchlich nur schwere Hypoglyka-
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mien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch hypoglykédmische
Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen
(wie neurologische Ausfalle, Koma) oder medizinischen Mal3-
nahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. Dies gilt auch
fir die in der Studie als SUE Klassifizierten Hypoglykdmien, bei
denen Fremdhilfe erforderlich war, ohne dass es sich hierbei um
medizinische Mal3nahmen handeln musste. Insgesamt ist eine
valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomatischen sowie zu
schweren Hypoglykamien auf Basis dieser Daten nicht mdglich.

Fur die anderen im Rahmen der Studie untersuchten Endpunkte
zu Nebenwirkungen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Langzeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardi-
ovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil lie-
gen fur Vildagliptin (in Kombination mit Metformin) noch nicht vor.
Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung
Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeit-
behandlung der Patienten dringend erforderlich. Ein Zusatznutzen
von Vildagliptin in Kombination mit Metformin bezlglich der Ver-
meidung von Nebenwirkungen (schwerwiegende/schwere/nicht-
schwere bestatigte Hypoglykdmien, Gesamtrate (schwerwiegen-
der) unerwlnschter Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht
ableiten.

In der Gesamtschau kann somit auf Basis der Studie
LAF237A2308 insbesondere im Hinblick auf die beschriebenen
Unsicherheiten beziuglich der straffen Therapieintensivierung im
Glimepiridarm und der ungeeigneten Operationalisierung von
schweren Hypoglykdmien sowie aufgrund fehlender Langzeitda-
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ten zu kardiovaskularen Endpunkten und zur Sicherheit keine
Aussage zum Zusatznutzen von Vildagliptin in der Kombination
mit Metformin, wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maxi-
mal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt
ist, gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Metformin
in Kombination mit Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glime-
pirid)) getroffen werden.

Die Studien LAF237AFR03, Jeon 2011 und LAF237ADEOQ6T sind
aus folgenden Grunden ebenfalls nicht fir eine Bewertung eines
Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit Metformin,
wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist, gegen-
Uber der zweckmafRigen Vergleichstherapie (Glibenclamid oder
Glimepirid in Kombination mit Metformin) geeignet:

Studie LAF237AFR03

Bei der Studie LAF237AFR03 handelt es sich um eine 24-
wochige, offene, multizentrische randomisierte Studie. In dieser
Studie wurden ausschlief3lich altere Patienten im Alter von 65 bis
80 Jahren mit unzureichender Metformin-Monotherapie (mit ma-
ximal vertraglicher Dosis in den letzten 3 Monaten) eingeschlos-
sen. 22 Patienten wurden dem Interventionsarm mit einer Inter-
vention von Vildagliptin 50 mg in Kombination mit 1000 mg Met-
formin 2 mal taglich zugeordnet und 23 Patienten dem Ver-
gleichsarm, in dem eine Behandlung mit Metformin in Kombinati-
on mit einem anderen oralen Antidiabetikum (,herkbmmliche The-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

205




Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

rapie“), welches in Kombination verschrieben werden konnte, er-
folgte. Nach der Randomisierung in den Vergleichsarm wahlte die
behandelnde Person nach eigenem Ermessen unter einem der
moglichen Kombinationspartner (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Gli-
tazone oder Acarbose). Lediglich 6 der 23 Patienten erhielten ei-
ne Kombination aus Metformin und einem Sulfonylharstoff (Gli-
mepirid) und somit die zweckmafige Vergleichstherapie.

Der pharmazeutische Unternehmer stellt fir die vorliegende Fra-
gestellung nur die Ergebnisse dieser 6 Patienten im Vergleichs-
arm dar. Da die Zuweisung zu den unterschiedlichen Therapieal-
ternativen jedoch nicht zufallig erfolgte, ist die Strukturgleichheit
der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe bei
dieser Art der Auswertung nicht mehr gewahrleistet. Die Ergeb-
nisse fir diese geringe Patientenzahl sind somit nicht valide inter-
pretierbar.

Des Weiteren war ein Einschlusskriterium fir die Studie ein
HbAlc-Wert von > 6,5%. Dieser Wert liegt am unteren Ende des
laut Leitlinien empfohlenen HbAlc-Zielkorridors von 6,5 % bis 7,5
%. Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob
fir einen Teil der Patienten, insbesondere in Anbetracht des ho-
hen Patientenalters, Uberhaupt eine Therapieintensivierung ange-
zeigt war, da fur Patienten hoheren Alters laut Leitlinien ein
HbAlc-Zielbereich zwischen 7 % und 8 % als sinnvoll erachtet
wird. .

Jeon 2011
Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene,
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monozentrische, 32-wdchige Studie, in der Patienten untersucht
wurden, die hinsichtlich ihrer Diabetes mellitus Erkrankung thera-
pienaiv waren oder eine Monotherapie mit einem oralen Antidia-
betikum (z.B. Glimepirid 2 mg bis 4 mg pro Tag oder Metformin
500 mg bis 1000 mg taglich fir weniger als 6 Monate) erhielten.

Diese Studie ist jedoch nicht zur Bewertung eines Zusatznutzens
von Vildagliptin in Kombination mit Metformin gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Metformin in Kombination mit
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) geeignet, da so-
wohl therapienaive als auch Patienten eingeschlossen wurden,
die auf eine Monotherapie mit oralen Antidiabetika (Glimepirid
oder Metformin) fir weniger als 6 Monate eingestellt waren. The-
rapienaive Patienten oder Patienten, die mit einem Sulfonylharn-
stoff vorbehandelt wurden, entsprechen jedoch nicht der Zielpo-
pulation (Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit ma-
ximal vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt
ist). Diejenigen Patienten, die mit Metformin vorbehandelt wurden,
erhielten in der Vorbehandlung eine Tagesdosis von 500 mg bis
1000 mg Metformin. Dies entspricht lediglich 17 % bis 33 % der
maximal zugelassenen taglichen Metformin-Dosis von 3000 mg.
Es ist davon auszugehen, dass diese geringen Metformin-
Dosierungen nicht fur alle Patienten auch die maximal vertragli-
che Dosis darstellen, so dass auch diese Patienten nicht der Ziel-
population entsprachen. Des Weiteren erfolgte die Dosierung des
Sulfonylharnstoffes  nicht zulassungskonform. Die Glimepirid-
Initialdosis zu Studienbeginn betrug 4 mg. Gemald Fachinformati-
on beginnt bei Patienten, die mit der maximalen Tagesdosis von
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Metformin alleine keine ausreichende Stoffwechseleinstellung
erreichten, die Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Do-
sis, die in Abhéangigkeit von der angestrebten Stoffwechseleinstel-
lung schrittweise erhoht wird. Bei einer zugelassenen Dosierung
von 1 bis zu maximal 6 mg stellt eine Gabe von 4 mg keine nied-
rige Dosis dar.

LAF237ADEO6T

In diese randomisierte, offene, monozentrische 24-wochige Stu-
die wurden insgesamt 45 Patienten im Alter von 30 bis 80 Jahren
eingeschlossen, bei denen gemald Einschlusskriterium ,trotz einer
Metformin-Monotherapie in einer stabilen, maximalen oder maxi-
mal vertraglichen Dosis keine ausreichende Blutzuckerkontrolle®
erreicht wurde. Es finden sich jedoch keine Angaben zur Dosie-
rung der Metformin-Behandlung der Patienten vor der Randomi-
sierung. Nach der Randomisierung erhielten alle Patienten eine
tagliche Dosis von 2000 mg Metformin (zwei mal tagliche Gabe
der Fixkombination Vildagliptin 50 mg/Metformin 1000 mg ohne
zusatzliche Metformin-Gabe im Interventionsarm; Glimepirid 1
mal taglich 1 - 4 mg plus 1000 mg Metformin zwei mal taglich im
Kontrollarm), unabhangig von ihrer jeweiligen Metformin-
Dosierung vor Studienbeginn. Es erscheint fraglich, ob alle Pati-
enten vor Studienbeginn tatsachlich eine Dosierung von genau
2000 mg erhalten haben, oder auch deutlich hdhere oder niedri-
gere Metformin-Dosierungen erhielten. Des Weiteren ist somit
auch nicht auszuschlieRen, dass fur einen Teil der Patientenpo-
pulation die maximal vertragliche Metformin-Dosierung, unter der
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden konnte,
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deutlich > 2000 mg betrug. Damit entspricht die untersuchte Pati-
entenpopulation nicht der Zielpopulation. Somit ist auch die Stu-
die LAF237ADEOGT nicht geeignet, die vorliegende Fragestellung
zu beantworten.

Da die Studien LAF237AF03, Jeon 2011 und LAF237ADEO6T
nicht fir die Bewertung eines Zusatznutzens geeignet sind, wurde
die im Dossier vorgelegte Meta-Analyse der Studien
LAF237A2308, LAF237AF03, Jeon 2011 und LAF237ADEO6T
nicht bertcksichtigt.

In der Gesamtbetrachtung liegt fur Vildagliptin in Kombination mit
Metformin, wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,
kein Zusatznutzen gegenuber der zweckméafigen Vergleichsthe-
rapie (Glibenclamid oder Glimepirid in Kombination mit Metformin)
VOr.

Fir die Fixdosiskombinationen Metformin plus DPP-4 Inhibitor wird vom
IQWIG vor allem aus formalen Grinden kein Zusatznutzen gesehen.
Dies hangt vor allem mit der Auswahl und Titration der Sulfonylharnstof-
fe in den entsprechenden Studien zusammen. Die von den Herstellern
in deren Dossiers angestrengten Brickenvergleiche werden vom
IQWIG ebenfalls aus formalen Grinden nicht akzeptiert. Das IQWIG
lasst in seiner Betrachtung aber vollig aul3er Acht, dass die freien Kom-
binationen von Metformin und einem DPP-4 Inhibitor sich bezlglich
ihrer Pharmakodynamik und Pharmakokinetik nicht von den Fixdosis-
kombinationen unterscheiden und die vom IQWIG bemangelten Met-
formin-Dosisunterschiede in der Praxis bei den beztglich ihres Koérper-
gewichts heterogenen behandelten Patienten keine klinische Rolle spie-

Siehe Ausfuihrungen Seite 197 ff.
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len. Im Gegensatz dazu ist jedoch die Mdglichkeit einer Therapie mit
einer Fixdosiskombination fur den Patienten ein patientenrelevanter
Vorteil vor allem fir die Sicherheit, Therapieadhéarenz und Lebensquali-
tat.

Fur die Monotherapie mit DPP-4 Inhibitoren fordert das IQWIiG die
Durchfuhrung von Studien mit Patienten, die Kontraindikationen gegen
Metformin oder eine Metforminunvertraglichkeit haben. Die DDG weist
darauf hin, dass aus wissenschaftlichen Gesichtspunkten solche Stu-
dien nicht durchfuhrbar sind, da das Kriterium der Metforminunvertrag-
lichkeit nicht klar definiert und abgegrenzt werden kann und damit die
geforderten Studienpopulationen nicht zu rekrutieren sind. Hinzu
kommt, dass es keine Hinweise daflir gibt, dass Patienten mit Metfor-
minunvertraglichkeit grundsatzlich andere pathophysiologische Mecha-
nismen ihres Typ-2-Diabetes aufweisen, die zu einer veranderten Wirk-
samkeit und Sicherheit der Wirkung von DPP-4 Inhibitoren oder Ver-
gleichstherapien fiihren wirden. In Anbetracht der Hypoglykamiegefahr,
die durch die voraussehbar geforderte Vergleichstherapie Sulfonylharn-
stoff (Glibenclamid und Glimepirid) gegeben ist, wirden solche zusatzli-
chen Studien auch nur schwer ethisch zu rechtfertigen und zu geneh-
migen sein.

Die Anwendungsvoraussetzung von Vildagliptin in der Monothe-
rapie gemald Zulassung ist eine Metformin-Unvertraglichkeit oder
eine Kontraindikation gegeniber Metformin. Eine Metformin-
Unvertraglichkeit konnte beispielsweise durch nicht tolerierbare
persistierende gastrointestinale Storungen wie Ubelkeit, Blahun-
gen und Durchféalle gepragt sein.

Die Einschlusskriterien der fur den indirekten Vergleich herange-
zogenen Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
LAF237A2310) lassen jedoch darauf schliel3en, dass die Uber-
wiegende Zahl der eingeschlossenen Patienten keine Metformin-
Unvertraglichkeit oder Metformin-Kontraindikation aufwies. Viel-
mehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin in der Studie (ab
Woche 24) vorgesehen. Somit wurde die Mehrheit der Patienten
in den Studien nicht zulassungskonform behandelt und entspricht
nicht der fur die Beantwortung der Fragestellung geeigneten Pati-
entenpopulation. Dies gilt ebenfalls fir die zwei vom pharmazeu-
tischen Unternehmer fir den indirekten Vergleich vorgelegten
Studien zum Vergleich von Glimepirid gegenuber Gliclazid (GUI-
DE und Kaneko 1993), zu denen der pharmazeutische Unter-
nehmer die Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vorbehandel-
ten Patienten in den indirekten Vergleich einschliel3t.

Patienten, die bereits einen Therapie-Versuch mit Metformin
durchlaufen haben und Metformin aufgrund von nicht tolerierba-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

210




Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ren Nebenwirkungen abgesetzt haben, befinden sich mdglicher-
weise in einem anderen Krankheitsstadium als Patienten, die oh-
ne Vorbehandlung Vildagliptin erhalten haben. Fir diese ver-
schiedenen Patientenpopulationen konnen sich unterschiedliche
Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus den fiur den indirekten Vergleich herangezogenen
Studien auf die in der Zulassung geforderte Patientenpopulation,
die eine Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation auf-
weist, nicht gegeben. Dieser Nachweis der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse ist im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
nicht erfolgt.

Die Zulassung eines Arzneimittels beschreibt die Grenzen seiner
Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV. Folglich bezieht sich
die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V auf eine Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Da die Mehr-
heit der Patienten keine Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation aufwies und somit in den Studien nicht zulassungskon-
form behandelt wurde, erachtet der G-BA die Studien des indirek-
ten Vergleiches als nicht geeignet fir den Nachweis eines Zu-
satznutzens von Vildagliptin in der Monotherapie gegenuber der

zweckmalRigen Vergleichstherapie  Sulfonylharnstoff  (Gliben-
clamid oder Glimepirid).

Dariber hinaus gibt es Vorteile der DPP-4 Inhibitoren bei schwerer Nie- | Siehe Ausfiihrungen Seite 197 ff.

reninsuffizienz gegenuber Sulfonylharnstoffderivaten, bei denen letztere

sogar kontraindiziert sind. Die DPP-4 Inhibitoren haben aus diesem

Grund eine Erweiterung ihrer Zulassungen bei Nierenfunktionsein-

schrankung erhalten (19-23). Im Ubrigen verweist die DDG auf ihre vo-
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rangegangenen Stellungnahmen zu Vergleichen zwischen DPP-4 Inhi-
bitoren und Sulfonylharnstoffderivaten, besonders auch auf den maogli-
chen Zusatznutzen bezlglich des allgemeinen- und kardiovaskularen
Sicherheitsprofils der DPP-4 Inhibitoren (17,18,24-27).

Bezuglich der Kombinationsmdoglichkeit der DPP-4 Inhibitoren mit einer
Insulintherapie verweist die DDG auf die bereits erfolgte Stellungnahme
zur Fixdosiskombination Saxagliptin-Metformin (17) und auf den klini-
schen Sachverhalt, dass fur schwerer schulbare und weniger therapie-
kompetente Patienten mit einer Kombinationstherapie mit Metformin
und Basalinsulin bei nicht ausreichend guter Einstellung unter dieser
Therapie die Therapieeskalation Metformin plus DPP-4 Inhibitor plus
Basalinsulin sicherer und leichter durchfihrbar ist, als eine Therapie mit
Metformin und einer Insulintherapie mit Basal- und Bolusinsulingaben
oder einer anderen Intensivierung der Insulintherapie. Auch die Hy-
poglyk&miegefahr und die Insulindosen sind in der alltdglichen Praxis
bei der Kombination Metformin plus DPP-4 Inhibitor plus Basalinsulin
geringer (28-31).

Vom pharmazeutischen Unternehmer werden in dieser Patien-
tengruppe fur die Betrachtung des Zusatznutzens zwei Teilpopu-
lationen unterschieden: zum einen Patienten, die mit Vildagliptin
in Kombination mit Insulin und Metformin behandelt wurden und
zum anderen Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit
Insulin allein behandelt wurden. Als zweckméalRige Vergleichsthe-
rapie wurde vom G-BA Metformin plus Humaninsulin festgelegt.
Fur Patienten, fur die Metformin nicht geeignet oder unwirksam
ist, ist Humaninsulin allein die zweckmaliige Vergleichstherapie;
diese Patientengruppe wurde vom pharmazeutischen Unterneh-
mer im Dossier nicht betrachtet.

Fur Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin und
Metformin behandelt wurden, hat der pharmazeutische Unter-
nehmer die Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die Patien-
ten ausgewertet, die eine Vorbehandlung mit Metformin erhielten.
Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wochige, Placebo-
kontrollierte Studie, in der Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren
mit stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin (mind. 1500 mg
taglich oder einer maximal vertraglichen Dosis) und unzureichen-
der glykdmischer Kontrolle untersucht wurden. Die Patienten er-
hielten zweimal taglich 50 mg Vildagliptin mit Insulin und ggf. Met-
formin in vorheriger Dosierung (Interventionsarm; 228 Patienten,

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

212




Stellungnehmer: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

davon erhielten 139 Patienten Metformin) bzw. zweimal taglich
Placebo und Insulin sowie ggf. Metformin in vorheriger Dosierung
(Vergleichsarm; 221 Patienten, davon erhielten 137 Patienten
Metformin). Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht ge-
eignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist in der Tat-
sache begrindet, dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung
der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend
untersagt war. Die Patienten beider Behandlungsarme waren an-
gehalten, die Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in Kombina-
tion mit Metformin unverdndert fortzufihren. Dies bedeutet, dass
die Metformin-Dosis beibehalten und moglichst keine Anderung
der Insulindosis in dieser Phase vorgenommen werden sollte
(max. 10 %-ige Dosissteigerung im Vergleich zu Baseline); Do-
sisanpassungen waren lediglich beim Auftreten unerwarteter Hy-
poglykamien  oder bei  wiederholten  hohen  Nuchtern-
Plasmaglukosewerten mdglich. Auch ein Wechsel des Therapie-
regimes oder eine Gabe eines kurzwirksamen Insulins war nicht
erlaubt. Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabeti-
kums mit Insulin ist es jedoch Ublich, die Insulindosis sowie auch
die Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelmafdig und
zeitnah an die individuelle diabetische Stoffwechselsituation der
Patienten anzupassen und bereits bei geringeren Blutzucker-
schwankungen die antidiabetische Therapie zu optimieren, um
Hypo- und Hyperglykamien zu vermeiden, und nicht erst als Re-
aktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen in der Studie
LAF237A23135, die Insulindosis unverandert beizubehalten, ent-
spricht somit nicht dem allgemein wissenschaftlich anerkannten
Standard in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese
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Studie ist somit zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeig-
net.

Fur den Vergleich der Kombination Vildagliptin mit Insulin allein
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie Humaninsulin
plus Metformin hat der pharmazeutische Unternehmer einen indi-
rekten Vergleich Gber den Brickenkomparator Insulin vorlegt. Es
wurden fir den Nachweis eines Zusatznutzens insgesamt 9 Stu-
dien eingeschlossen. Auf der Seite der Intervention Vildagliptin
plus Insulin schliel3t der pharmazeutische Unternehmer die Studie
LAF237A23135 ein, die auch fur den direkten Vergleich der Inter-
vention Vildagliptin in Kombination mit Insulin und Metformin vor-
gelegt wurde, und wertet fur den indirekten Vergleich die Teilpo-
pulation aus, die keine Metformin-Vorbehandlung erhielt (89 im
Interventions- bzw. 84 Patienten im Vergleichsarm). Auf der Seite
der Vergleichstherapie Humaninsulin plus Metformin werden 8
Studien eingeschlossen (Civera 2008, Vahatalo 2007, Yilmaz
2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek
2005 und Guigliano 1993). Dabei stellt die Studie LAF237A23135
die Verbindung zwischen dem Brickenkomparator Insulin (ohne
Metformin) zu Vildagliptin plus Insulin her. In den weiteren Stu-
dien, die fir den indirekten Vergleich herangezogen wurden, ist
eine Vergleichbarkeit des jeweiligen Brickenkomparators Insulin
ggf. plus Placebo zur Referenzstudie LAF237A23135 nicht gege-
ben. In der Studie LAF237A23135 war die Vorbehandlung mit
Insulin  unverandert  fortzufthren, d.h. Insulintyp und -
therapieregime durften nicht verandert und die Dosis des Insulins
musste stabil gehalten werden (s.0.), wohingegen in allen ande-
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ren fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien im Ver-
lauf der Studie eine patientenindividuelle Optimierung der Insulin-
dosis mdglich war. Da die Behandlung, die als Brickenkompara-
tor betrachtet werden soll, somit in den jeweiligen Studienarmen
offensichtlich unterschiedlich ist, liegt fir den vorgelegten indirek-
ten Vergleich kein gemeinsamer Brickenkomparator vor, der die
Ahnlichkeitsannahme erfiillt. Folglich sind die Ergebnisse des in-
direkten Vergleichs nicht valide zu interpretieren.

Des Weiteren sind die Studien Civera 2008, Vahatalo 2007,
Ryysy 2001, Méakimattila 1999, Douek 2005 und Guigliano 1993
nicht fir einen indirekten Vergleich geeignet, da die untersuchten
Patientenpopulationen nicht der fir die Beantwortung der Frage-
stellung erforderlichen Zielpopulation entsprechen. In diesen Stu-
dien wurden Patienten untersucht, die unter einer Monotherapie
(z.B. Giugliano 1993, Ryysy 2001 und Makimatilla 1999) oder
Kombinationstherapie (z.B. Vahatalo 2007, Civera 2008, Douek
2005) mit oralen Antidiabetika keine ausreichende glykédmische
Kontrolle erreichten. Es wurden jedoch nicht Patienten mit stabiler
Insulindosis und unzureichender glykédmischer Kontrolle unter-
sucht; eine vorherige Insulintherapie war mitunter sogar als Aus-
schlusskriterium definiert (Studien Ryysy 2001 und Makimatikka
1999). Patienten, die bereits ein stabile Insulindosis erhalten ha-
ben und hiermit keine ausreichende glykdmische Kontrolle errei-
chen, befinden sich moglicherweise in einem anderen Krank-
heitsstadium als Patienten, die bisher nur eine Monotherapie mit
einem oralen Antidiabetikum (OAD) oder eine kombinierte OAD-
Therapie, jedoch bisher kein Insulin erhalten haben. Fir diese
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verschiedenen Patientenpopulationen kénnen sich unterschiedli-
che Therapieeffekte ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse aus den fur den indirekten Vergleich herangezo-
genen Studien auf die in der Zulassung geforderte Patientenpo-
pulation nicht ohne weiteres gegeben.

Bei der Studie Yilmaz 2007 handelt es sich nicht um eine rando-
misierte kontrollierte Studie. Im Rahmen der Studien Civera 2008,
Vahatalo 2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Méakimattila 1999 und
Guigliano 1993 war keine Optimierung der Insulintherapie hin-
sichtlich Wechsel des Insulintyps oder —therapieregimes mdglich.
Bei einer Insulintherapie ist es jedoch ublich, nicht nur die Insulin-
dosis, sondern auch die Wahl des Insulins (Basalinsu-
lin/Mischinsulin) regelmé&fig und zeitnah an die individuelle Stoff-
wechselsituation der Patienten anzupassen und bereits bei gerin-
geren Blutzuckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu
optimieren, um Hypo- und Hyperglykamien zu vermeiden, und
nicht erst als Reaktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen
in diesen Studien — ebenso wie in Studie LAF237A23135 — das
Therapieregime unverandert beizubehalten, entspricht somit nicht
dem allgemein wissenschatftlich anerkannten Standard in der Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese Studien sind somit
zur Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Ungeachtet dessen liegen fur Vildagliptin in Kombination mit Insu-
lin und ggf. Metformin keine Langzeitdaten zur kardiovaskularen
Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen Sicher-
heitsprofil vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Er-
krankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
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Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

In der zusammenfassenden Wiurdigung der beschriebenen me-
thodischen Mangel der vorgelegten Daten fur diese Patienten-
gruppe kommt der G-BA zum Ergebnis, dass fur Vildagliptin in
Kombination mit Insulin und Metformin oder mit Insulin allein,
wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer stabilen Insulindosis
(mit oder ohne Metformin) zu keiner adaquaten glykamischen
Kontrolle fuhren, kein Zusatznutzen gegeniber der zweckmalfi-
gen Vergleichstherapie (Metformin + Humaninsulin bzw. nur Hu-
maninsulin) festgestellt wird.

Die Kritik des IQWIG in seinen Bewertungen, es sei ein Versaumnis,
dass die kardiovaskuldren Endpunktstudien zu den DPP-4 Inhibitoren
noch nicht vorlagen, halt die DDG fir abwegig. Die jeweiligen End-
punktstudien wurden samtlich zeitnah zum Abschluss der Phase lli
Studien und zu den Zulassungen begonnen. Die Endpunktstudien un-
terscheiden sich auch in den Charakteristika der Patientenpopulationen
und in den Studiendesigns, so dass sich naturgemaf auch unterschied-
liche Laufdauern der Studien ergeben. Aufgrund dieser unterschiedlich
angelegten Studien werden besonders detaillierte und breite Ergebnis-
se zu den verschiedenen Patientenpopulationen erwartet, die eine Viel-
zahl der offenen Fragen zu kardiovaskularen Endpunkten beantworten
werden (32-36). Durch einen Nachweis der kardiovaskularen Sicherheit
der DPP-4 Inhibitoren ergibt sich dann ein eindeutiger Vorteil gegen-
Uber den Sulfonylharnstoffen, deren Sicherheit nach der gegenwartigen
Datenlage vollig unzureichend und umstritten ist (27).

Fur Vildagliptin liegen keine Langzeitdaten zur kardiovaskuldren
Sicherheit, zum Gesamtiberleben und zum generellen Sicher-
heitsprofil vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Er-
krankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.

Zusammenfassend lasst das IQWIiG in seiner Bewertung aufgrund sei-
ner lediglich formalen Herangehensweise vollig aul3er Acht, dass Sul-
fonylharnstoffe Hypoglykdmien auslosen konnen. Auch die Mdglichkeit

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
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der Gabe einer Standarddosis eines DPP-4 Inhibitors im Gegensatz zur
notwendigen individuellen Dosisfindung mit anfanglicher Titration bei
Sulfonylharnstoffoehandlung trégt zur Arzneimittelsicherheit bei und
wird von der DDG als Zusatznutzen gesehen (17,18). Auch die Tatsa-
che, dass DPP-4 Inhibitoren bei eingeschrénkter Nierenfunktion eine
Zulassungserweiterung und Vorteile gegeniber Glibenclamid und Gli-
mepirid haben, wird nicht gewdrdigt. Eine retrospektive Beobachtungs-
studie in Deutschland hat ergeben, dass in den letzten 10 Jahren sich
die Inzidenz an notfallmaRigen Krankenhausaufnahmen wegen schwe-
rer Hypoglykdmien bei Typ 2 Diabetes erhoht hat, hierfir ist unter ande-
rem der Einsatz von Sulfonylharnstoffen mit verantwortlich (37).

Folgekomplikationen gehéren nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel
der ersten Wahl sowie Sulfonylharnstoffe und Humaninsulin zur
zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet. Zu den als Ver-
gleichstherapie infrage kommenden Wirkstoffen bzw. Wirkstoff-
gruppen (u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren) fehlen bislang Studien
zu patientenrelevanten Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitat
und diabetesbezogene Folgekomplikationen. Auch fir Lixisenatid
liegen Langzeitdaten zum generellen Sicherheitsprofil noch nicht
Vor.

Aus der retrospektiven Beobachtungsstudie (Zitat 37 der DDG)
ergeben sich keine eindeutigen Hinweise auf ein mdglicherweise
erhohtes Hypoglykamierisiko von Sulfonylharnstoffen. Zum einen
ist bei retrospektiven Beobachtungsstudien grundsatzlich von ei-
nem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen; zum anderen ist
hier zu beachten, dass in der retrospektiven Beobachtungsstudie
der mittlere HbAlc-Wert der Patienten mit 6,2 % bzw. 6,6 % deut-
lich unterhalb des laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridors von 7
% bis 8 % fur altere Patienten, wie sie hier beobachtet wurden
(mittleres Alter 76, bzw. 77 Jahre), liegt. Dies fuhrt zu einer weite-
ren Verzerrung der Ergebnisse. Weitere alternative Therapiemdg-
lichkeiten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wurden,
mit Ausnahme einer ()CT, in der ztierten retrospektiven Studien
nicht beobachtet.

An dieser Stelle mdchte die DDG darauf hinweisen, dass es bezlglich
der vom GBA festgelegten Vergleichstherapien und Fragestellungen
keine Studien gibt, die klinisch und wissenschaftlich an einem grol3en

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen gehdren nach dem allgemein anerkannten
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Kollektiv belegen, dass diese Vergleichstherapien langfristig sicher und
effektiv sind; die wissenschaftliche Evidenz dieser angenommenen Si-
cherheit (Definition der Vergleichstherapie als Standard) und Effektivitat
ist deutlich geringer, als die aufgerufenen Substanzen. Die einzige klini-
sche (nicht wissenschaftliche) Tatsache ist, dass die Substanzen der
Vergleichstherapien bereits lange auf dem Markt sind. Zusatzlich halt
die DDG es wichtig festzuhalten, dass "Vergleichstherapien" implizie-
ren, dass man mit diesen therapeutischen Strategien genauso erfolg-
reich die Zielwerte fur die Patienten erreicht wie ohne die neuen Sub-
stanzen. Dies ist naturlich nicht der Fall; die neuen Substanzen ergan-
zen das bisherige therapeutische Instrumentarium und helfen somit
mehr Patienten gut und sicher zu therapieren. Unter dieser medizinisch
sinnvollen Vorstellung sind auch die meisten wissenschaftlichen Kklini-
schen Studien durchgefiihrt worden, bevor die Zulassungen, die auch
diese Ergadnzung der therapeutischen Mdglichkeiten durchaus bertck-
sichtigen, im Rahmen von Fachinformationen festgelegt wurden.

Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin, Sulfonylharn-
stoffe und Humaninsulin zur zweckmaRigen Therapie im Anwen-
dungsgebiet. Es kommen die Wirkstoffe Glibenclamid oder Gli-
mepirid infrage, die vom G-BA fur die Bestimmung der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie als aquivalent eingestuft werden. Die
anderen verfugbaren Sulfonylharnstoffe spielen bei den Verord-
nungen nur eine untergeordnete Rolle.

Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine, SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-
Rezeptoragonisten) fehlen bislang Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten wie kardiovaskulare Mortalitdt und diabetesbezogene
Folgekomplikationen.

Die DDG kritisiert ferner die fehlende Konsistenz des IQWIiG bei der
Beurteilung der Studiendesigns unterschiedlicher Studien, die vom
IQWIG oft falsche Beurteilung der klinischen Relevanz von potenziellen
Unterschieden in Outcomes oder bei Ausgangsbefunden sowie die feh-
lende Wirdigung der Patientenrelevanz von Vereinfachung der Thera-
pie (z.B. Standarddosis einer Therapie, weniger Notwendigkeit von
Stoffwechselselbstkontrollen und Therapieanpassung) oder Sicher-
heitsaspekten einer Therapie. Es ist zu hoffen, dass der G-BA zu einer
anderen Einschatzung bezuglich des Nutzens von DPP-4 Inhibitoren in
den verschiedenen Indikationen kommt und dass Patienten weiterhin,
wie in vielen anderen Landern auch, die Mdglichkeit haben, von dieser
international leitliniengerechten Therapie zu profitieren.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. §
2 Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).
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Abschlieend weist die DDG noch einmal darauf hin, dass eine Frist
von 4 Wochen fur die Anfertigung einer Stellungnahme fir eine ehren-
amtlich tatige wissenschaftliche Fachgesellschaft unzumutbar ist und
der bedeutenden Sachlage auch fir die Patientensicherheit unzu-
reichend ist. Zudem wirde nach Einschéatzung der DDG vieles medizi-
nisch verninftiger gebahnt und potentielle Missverstandnisse im Vor-
wege geklart werden kénnen, wenn die wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften in den Prozess des IQWIG friihzeitig, transparent und fur die
bedeutende Sachlage angemessen und konstruktiv eingebunden wer-
den wirden. Diesbeziglich weist die DDG abermals auf die gemeinsa-
me kritische und fachibergreifende Stellungnahme zusammen mit der
Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (DGK), der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) sowie der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) zur Aktualisierung der IQWiG Methoden
bezlglich einiger Abschnitte der Allgemeinen Methoden Version 4.0
sowie neuer Abschnitte zur Erstellung der Allgemeinen Methoden Ver-
sion 4.1 hin (38).
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 01. Juli 2013 vertffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V
durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) fur den Wirkstoff Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) bei
der Anwendung als Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie [1].

Das IQWIiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es
keinen Beleg fur einen Zusatznutzen fur die Monotherapie mit Vildaglip-
tin (Therapie Al), die Zweifachtherapie mit Vildagliptin+Metformin (The-
rapie A2) und Vildagliptin+Sulfonylharnstoff (SH) (Therapie A3), die
Dreifachtherapie Vildagliptin+Metformin+SH (Therapie A5) und die
Zwei- oder Dreifachtherapie von Vildagliptin+Insulin (+Metformin) (The-
rapie Ad) gegenuber den zweckmaligen Vergleichstherapien SH (Al),
SH+Metformin  (A2), Humaninsulin(+SH) (A3) und Humaninsu-
lin(+Metformin) (A4, A5) gibt.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG nimmt nachfolgend
Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu Vildagliptin in diesen An-
wendungsgebieten. Boehringer Ingelheim ist Zulassungsinhaber des
DPP-4-Inhibitors Linagliptin (Trajenta® und von Linagliptin+Metformin
(Jentadueto®), die weltweit in tiber 45 Landern auf dem Markt sind [2,3].
Die EMA hat den Zulassungsantrag fir den SGLT-2-Inhibitor Em-
pagliflozin von Boehringer Ingelheim zur Bearbeitung angenommen [4].
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Verpflichtung des IQWIG zur vollstandigen inhaltlichen Prifung
des Dossiers

Wie bereits im Rahmen der Stellungnahmen von Boehringer Ingelheim
zum IQWiG-Bericht — Nr. 111, Auftrag A11-19, Version 1.0, Stand:
28.12.2011 und zum IQWIiG-Bericht — Nr. 155, Auftrag A12-18, Version
1.0, Stand: 12.03.2013 dargelegt ist Boehringer Ingelheim der Auffas-
sung, dass das IQWIG zu einer vollstandigen inhaltlichen Priifung des
Dossiers verpflichtet wére.

Die Pflicht zur vollstandigen, hinsichtlich der Vergleichstherapien
offenen Begutachtung ist eine Folge des in 8 35a SGB V sowie § 4 Abs.
4 AM-NutzenV, wonach der GBA die vorgelegten Unterlagen zu be-
ricksichtigen hat.

Das IQWIG wird stets aufgrund einer gesetzlichen oder einer vom G-BA
angeordneten Beauftragung tatig (8 139a Abs. 3 SGB V). Dabei richtet
es seine Institutstatigkeit am aktuellen medizinischen Wissensstand
aus. Das IQWiIiG soll mit anderen Worten eine institutionalisierte Wis-
sensbasis fur die Arbeit des G-BA darstellen.

Fur das vorliegende Verfahren bedeutet dies: Der Auftrag an das
IQWIG auf Grundlage des 8§ 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V kann nur als in-
haltlich offener Auftrag verstanden werden, der das IQWIiG zur umfas-
senden Wirdigung der zur Verfigung stehenden Daten inklusive Stu-
diendesign, Ergebnisse der jeweiligen Endpunkte etc. verpflichtet. Im
Umkehrschluss folgt hieraus, dass das IQWIiG nicht dazu befugt war,
eigenstandig den Prufungsauftrag einzugrenzen.

Deshalb schlagt Boehringer Ingelheim vor, dass zukinftig die ganze in
Dossiers enthaltene Evidenz Gberprift wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
Patientenrelevanz des Endpunkts Korpergewicht . . .
S. 3?’ ! vanz Py pergewl Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
Z. 15, | Hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte schreibt das IQWiG an | bensqualitit sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. § 2
S. 44, | drei Stellen in der Nutzenbewertung ,Mit Ausnahme der Endpunkte | Abs. 3 i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der pharmazeuti-
7 23 HbAlc-Veranderung, Gewichtsverénderung und | sche Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich jegliche
Therapiezufriedenheit sind die vom pU in seiner Fragestellung | Gewichtszunahme auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat
S. 51, | genannten patientenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar.“ Wei- | auswirkt.
Z 4 terhin wird dort hinsichtlich der Einschatzung dieser Endpunkte auf

die Dossierbewertungen von Saxagliptin/Metformin (Auftrag Al12-
16) und Linagliptin (A12-11) verwiesen.

In diesen Bewertungen wird angefihrt, dass die blutzuckersenken-
de Behandlung per se und unabh&ngig von sonstigen substanz-
spezifischen Effekten Einfluss auf den Gewichtsverlauf haben kann,
da bei Blutzuckerwerten oberhalb der sogenannten Nierenschwelle
Glukose uber die Niere ausgeschieden wird, was mit einem
Energieverlust verbunden ist. Gewichtsveranderungen bilden
daher den Nutzen oder Schaden der blutzuckersenkenden Be-
handlung nicht ab. Hierzu ist zu sagen, dass diese Nieren-
schwelle bei Typ-2-Diabetikern erhoht ist [5] und es bei der in
der Vildagliptin- und Komparatorgruppe erzielten Blutzuckerein-
stellung zu Kkeiner nennenswerten Glukose-Ausscheidung bei
Typ-2-Diabetikern kommt. Zudem wird bei dieser Argumentation
auller Acht gelassen, dass bei den haufig tbergewichtigen Typ-
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2-Diabetikern der Reduktion oder zumindest Beibehaltung des
Korpergewichts eine bedeutende Rolle bzgl. positiver Beeinflus-
sung der Stoffwechsellage und Progression des Krankheitsbil-
des zufallt.

Die nationalen Leitlinien der AkdA und DDG wie auch die neue Na-
tionale VersorgungsLeitlinie weisen auf diese Bedeutung der Ver-
meidung einer Gewichtszunahme bei Typ-2-Diabetikern hin [6-9].

In der AKdA-Leitlinie wird sie als MalRnahme zur Pravention makro-
vaskularer Erkrankungen aufgefiinrt, die Gewichtsneutralitat als
gunstige Eigenschaft und eine Gewichtszunahme neben Hypogly-
kamien als unerwinschte Wirkung bezeichnet. In Hinblick auf die
Verwendung von Gliptinen mit Metformin wird explizit ausgefihrt:
.Vorteile ergeben sich aus der weitgehend fehlenden Beeinflussung
von Gewicht und Hypoglykéamierate bei Gliptingabe. Bei einer Kom-
binationstherapie wird daher auch eine gemeinsame Gabe mit Met-
formin zu bevorzugen sein, da beide Substanzen keinen negativen
Einfluss auf Kérpergewicht und Hypoglykdmierate aufweisen.“[6]

Auch in der evidenzbasierten Leitlinie der DDG wird eine Gewichts-
neutralitdt oder -abnahme als Vorteil und eine Gewichtszunahme
als Nachteil der Therapien beschrieben. Weiter wird ausgefihrt,
dass eine Blutzuckerzielwert nahe Einstellung nur dann angestrebt
werden soll, wenn sie nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunah-
me einhergeht. [7]
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In den Praxisempfehlungen der DDG wird die Erzielung eines
HbAlc-Ziels <6,5% unter Vermeidung von Hypoglykdmien und
ausgepragter Gewichtszunahme als primares Therapieziel aufge-
fuhrt und zeigt auch hier wiederum die Bedeutung, die einem stabi-
len Korpergewicht zugeschrieben wird und dass bei Ubergewicht,
das bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten vorliegt, eine
Gewichtsreduktion anzustreben ist. Weiterhin wird hinsichtlich
pharmakologischer antihyperglykamischer Therapien angefihrt,
dass bei Ubergewicht/Adipositas Substanzen zu bevorzugen sind,
die keine weitere Gewichtszunahme begunstigen. [8]

In der Kurzfassung der neuen Nationalen Versorgungsleitlinie zur
Therapie des Typ-2-Diabetes wird eine Gewichtszunahme als
Schaden dargestellt und eine substantielle Gewichtszunahme als
bedeutende Nebenwirkung [9]. Dariiber hinaus wird darin fur Pati-
enten mit einem body mass index von 27 bis 35 kg/m? eine Ge-
wichtsabnahme um 5% als Therapieziel aufgefihrt und eine Ge-
wichtsreduktion zur Verbesserung der Stoffwechselsituation emp-
fohlen.

Aufgrund dieser, den Stand der evidenzbasierten Medizin reprasen-
tierenden Sachlage ist es nicht nachzuvollziehen, dass das IQWiG
diesen Endpunkt in der vorliegenden Bewertung als nicht patienten-
relevant einstuft, zumal das IQWiG im Abschlussbericht zu Glitazo-
nen (A05-05A) das Korpergewicht unter Glitazonbehandlung als
unerwinschtes Ereignis einstuft [10]. An anderen Stellen dieser
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung wird die Gewichtszunahme vom IQWIG unter ,sonstige
unerwinschte Arzneimittelwirkungen® sowie ,relevante Zielkriterien®
angegeben.

Boehringer Ingelheim schliel3t sich der Bewertung der nationalen
deutschen Leitlinien an, dass es sich bei einer Kérpergewichtszu-
nahme um eine unerwinschte Nebenwirkung handelt und eine Bei-
behaltung oder gar Reduktion des Korpergewichts in Hinblick auf
die Vermeidung makrovaskularer Ereignisse einen patientenrele-
vanten Endpunkt bei Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern darstellt
und als solcher durchgangig bei der frihen Nutzenbewertung ein-
zustufen ist.

Kritik am Design der add-on-Studien zu Insulin

Das IQWIiG beméngelt in seiner Nutzenbewertung von Vildagliptin,
dass bei der fur den direkten Vergleich verwendeten Studie keine
Dosisanpassung >10% (aufRer aufgrund von Sicherheitsgriinden)
und keine Anderung des Insulintyps, der -frequenz bzw. Art der
Insulintherapie moglich war. Auch mehrere der vom pU fir den indi-
rekten Vergleich angefiihrten Studien wurden als nicht rele-
vant/ungeeignet eingestuft, da kein Wechsel des Insulintyps und
Behandlungsregimes moglich war, obwohl eine Dosisanpassung in
diesen Studien erlaubt war. Diese Kritik seitens IQWiG ist zu hinter-
fragen, da der Erkenntnisgewinn durch eine Studie, bei der gleich-

Fur Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin
und Metformin behandelt wurden, hat der pharmazeutische
Unternehmer die Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die
Patienten ausgewertet, die eine Vorbehandlung mit Metformin
erhielten.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wochige, Place-
bo-kontrollierte Studie, in der Patienten im Alter von 18 bis 80
Jahren mit stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin
(mind. 1500 mg taglich oder einer maximal vertraglichen Do-
sis) und unzureichender glykamischer Kontrolle untersucht
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
s 32 zeitig mehrere Parameter geandert werden konnen, eingeschrankt | wurden. Die Patienten erhielten zweimal taglich 50 mg
Z' 10 ! iSt, wenn ein ursachlicher Effekt ermittelt werden SO”, wie dies in V||dag||pt|n mit Insulin und ggf Metformin in Vorheriger Dosie-

Zulassungsstudien der Fall ist.

Boehringer Ingelheim beflrwortet diesbeziiglich das seitens der
EMA in ihrer Leitlinie zur klinischen Untersuchung von Arzneimittel
fur die Behandlung des Diabetes mellitus empfohlene Studiende-
sign mit einer — von Notfallsituationen abgesehen — Hintergrundthe-
rapie mit stabiler Dosierung [11].

rung (Interventionsarm; 228 Patienten, davon erhielten 139
Patienten Metformin) bzw. zweimal taglich Placebo und Insu-
lin sowie ggf. Metformin in vorheriger Dosierung (Vergleichs-
arm; 221 Patienten, davon erhielten 137 Patienten Metfor-
min).

Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet fur
den Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist in der Tatsache
begrindet, dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung der
Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend
untersagt war. Die Patienten beider Behandlungsarme waren
angehalten, die Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in
Kombination mit Metformin unverdndert fortzufihren. Dies
bedeutet, dass die Metformin-Dosis beibehalten und mdog-
lichst keine Anderung der Insulindosis in dieser Phase vorge-
nommen werden sollte (max. 10 %-ige Dosissteigerung im
Vergleich zu Baseline); Dosisanpassungen waren lediglich
beim Auftreten unerwarteter Hypoglykamien oder bei wieder-
holten hohen Nichtern-Plasmaglukosewerten mdglich. Auch
ein Wechsel des Therapieregimes oder eine Gabe eines
kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabetikums
mit Insulin ist es jedoch Ublich, die Insulindosis sowie auch die
Wahl des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelmaf3ig und
zeitnah an die individuelle diabetische Stoffwechselsituation
der Patienten anzupassen und bereits bei geringeren Blutzu-
ckerschwankungen die antidiabetische Therapie zu optimie-
ren, um Hypo- und Hyperglykdmien zu vermeiden, und nicht
erst als Reaktion auf diese Ereignisse. Das strikte Vorgehen
in der Studie LAF237A23135, die Insulindosis unverandert
beizubehalten, entspricht somit nicht dem allgemein wissen-
schaftlich anerkannten Standard in der Behandlung des Dia-
betes mellitus Typ 2. Diese Studie ist somit zur Bewertung
eines Zusatznutzens nicht geeignet.
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5.12 Stellungnahme UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als
ortlicher Vertreter

Datum 12.Juli.2013
Stellungnahme zu Vildagliptin/Jalra®
Stellungnahme von UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH

als ortlicher Vertreter
Alfred-Nobel-Str. 10
40789 Monheim
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als ortlicher Vertreter

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
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Die UCB Pharma GmbH als ortlicher Vertreter der UCB Pharma SA ist
betroffenes Unternehmen und Lizenznehmer des Wirkstoffes Vildaglip-
tin und der Wirkstoffkombination Vildagliptin/Metformin (Handelsnamen:
Jalra® 50 mg Tabletten und Icandra® 50 mg/850 mg bzw.
50 mg/1000 mg Filmtabletten; Zulassungsinhaber: Novartis Europharm
Limited).

In der Nutzenbewertung zum Dossier des Bestandsmarktproduktes
Vildagliptin (Galvus®, Jalra® Xiliarx®) vom 27.06.2013 hatte das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in der
Monotherapie, der zweifachen Kombination mit Metformin bzw. Sul-
fonylharnstoff bzw. Insulin (mit oder ohne Metformin) und der dreifa-
chen Kombination zusammen mit Metformin und Sulfonylharnstoff zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2
keinen Zusatznutzen abgeleitet.

Als Begriindung hierfir wurde seitens des IQWiIG u.a. aufgefuhrt, dass
fur alle Kombinationen im Dossier keine relevanten head-to-head Stu-
dien vorhanden sind bzw. die zweckmaRigen Vergleichstherapien
falsch definiert oder ungeeignete indirekte Vergleiche durchgefuhrt
wurden. Dieser Einschatzung kann nicht gefolgt werden.

Begrindung:

Die vom pU durchgefihrten und eingereichten pivotalen Studien ent-
sprechen dem von den Zulassungsbehorden auf nationaler (BfArM),
wie internationaler (EMA) Ebene aufgestellten und akzeptierten Stan-

Das in 8 35a SGB V von der Zulassungsprifung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf
grindenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
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dards.(1)

der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrens-ordnung des G-BA
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer
Nutzenbewertung gemall 8 35a Abs.2 SGB V beauftragte Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine fur die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungsprifung angelegte und durchge-
fuhrte Studie darauf hin zu Uberprifen und zu bewerten, ob sie den
Anforderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung fur
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind.
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem
durch § 35a SGB V definierten Bereich beginnt.

Vildagliptin ist der einzige in Deutschland zugelassenen Dipeptidylpep-
tidase- (DPP)-4-Inhibitor, fur den umfangreiche Daten zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit auch fur altere Patienten (> 75 Jahre) vorliegen und
der bezogen auf diese Patientengruppe keinen Zulassungsbeschran-
kungen in der Anwendung unterliegt.

Dies ist insofern von Bedeutung, als sich der Typ 2 Diabetes in der Re-
gel im hoheren Lebensalter manifestiert und aktuelle Erhebungen zur
Lebenszeitpravalenz zeigen, dass der Anteil der Gber 75-jahrigen Pati-
enten kontinuierlich zunimmt.

Dieser klinisch relevante Zusatznutzen von Vildagliptin wurde in der
Bewertung des IQWiG nicht bertcksichtigt.(2-7)

Far Vildagliptin liegen keine Langzeitdaten zur kardiovaskularen Si-
cherheit, zum Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil
vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Diabe-
tes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung
der Patienten dringend erforderlich.

Die diabetische Nephropathie ist die haufigste und geféhrlichste Kom-
plikation des Diabetes mellitus. 20-40 % aller Diabetespatienten (defi-

Fir Vildagliptin liegen keine Langzeitdaten zur kardiovaskularen Si-
cherheit, zum Gesamtuberleben und zum generellen Sicherheitsprofil
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niert als Nachweis einer Mikroalbuminurie) entwickeln im Krankheitsver-
lauf eine diabetische Nephropathie.

Metformin und Sulfonylharnstoffe zeigen hier deutliche Limitationen, da
Metformin unter einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von 60ml/min.
und Sulfonylharnstoffe unter einer GFR von 30ml/min. nicht zugelassen
sind. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
weist in einer Stellungnahme vom Marz 2013 ausdricklich auf das Risi-
ko der Entwicklung einer Laktatazidose bei Einnahme von Metformin
bei Patienten mit einer GFR < 60ml/min. hin.

Vildagliptin ist der einzige in Deutschland zugelassene DPP-4-Hemmer,
der bei Typ 2 Diabetikern mit eingeschrankter Nierenfunktion auch bei
einer GFR < 50ml/min. mit nur einer Dosisreduktion und damit mit ei-
nem fir den Patienten einfach zu handhabenden Therapieschema ein-
gesetzt werden kann.

Dieser Zusatznutzen von Vildagliptin wurde in der Bewertung des
IQWIG nicht berlcksichtigt.(7-13)

vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Diabe-
tes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung
der Patienten dringend erforderlich.

Bei Kombination von Vildagliptin mit Insulin zeigte sich in der Studie
LAF237A23135 ein geringeres Hypoglyk&mierisiko im Vergleich zu Pla-
zebo. Dies ist durch eine Glukagon-Gegenregulation unter Therapie mit
Vildagliptin zu erklaren, die die Glukose-Sensitivitat sowohl der a- als
auch der B-Zellen beeinflusst. Fir Glimepirid konnte diese Gegenregu-
lation nicht gezeigt werden. Folge der Glukagon-Gegenregulation unter
Vildagliptin ist eine postprandiale Blutzuckerkontrolle ohne erhohtes
Hypoglykéamierisiko und ohne Gewichtszunahme.

Dieser Zusatznutzen von Vildagliptin wurde in der Bewertung des
IQWIG nicht berlcksichtigt.(14-16).

Fur Patienten, die mit Vildagliptin in Kombination mit Insulin und
Metformin behandelt wurden, hat der pharmazeutische Unter-
nehmer die Studie LAF237A23135 vorgelegt und nur die Patien-
ten ausgewertet, die eine Vorbehandlung mit Metformin erhielten.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine 24-wb6chige, Placebo-
kontrollierte Studie, in der Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren
mit stabiler Insulindosis mit oder ohne Metformin (mind. 1500 mg
taglich oder einer maximal vertraglichen Dosis) und unzureichen-
der glykdmischer Kontrolle untersucht wurden. Die Patienten er-
hielten zweimal taglich 50 mg Vildagliptin mit Insulin und ggf. Met-
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formin in vorheriger Dosierung (Interventionsarm; 228 Patienten,
davon erhielten 139 Patienten Metformin) bzw. zweimal taglich
Placebo und Insulin sowie ggf. Metformin in vorheriger Dosierung
(Vergleichsarm; 221 Patienten, davon erhielten 137 Patienten
Metformin).

Der G-BA erachtet diese Studie jedoch als nicht geeignet fur den
Nachweis eines Zusatznutzens. Dies ist in der Tatsache begrin-
det, dass in der Vergleichsgruppe die Anpassung der Insulinthe-
rapie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war.
Die Patienten beider Behandlungsarme waren angehalten, die
Vorbehandlung mit Insulin bzw. Insulin in Kombination mit Met-
formin unverandert fortzufihren. Dies bedeutet, dass die Metfor-
min-Dosis beibehalten und mdglichst keine Anderung der Insulin-
dosis in dieser Phase vorgenommen werden solite (max. 10 %-
ige Dosissteigerung im Vergleich zu Baseline); Dosisanpassun-
gen waren lediglich beim Auftreten unerwarteter Hypoglykdmien
oder bei wiederholten hohen Nuichtern-Plasmaglukosewerten
moglich. Auch ein Wechsel des Therapieregimes oder eine Gabe
eines kurzwirksamen Insulins war nicht erlaubt.

Bei der Kombinationstherapie eines oralen Antidiabetikums mit
Insulin ist es jedoch Ublich, die Insulindosis sowie auch die Wahl
des Insulins (Basalinsulin/Mischinsulin) regelméafig und zeitnah
an die individuelle diabetische Stoffwechselsituation der Patienten
anzupassen und bereits bei geringeren Blutzuckerschwankungen
die antidiabetische Therapie zu optimieren, um Hypo- und Hyper-
glykdmien zu vermeiden, und nicht erst als Reaktion auf diese
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Ereignisse. Das strikte Vorgehen in der Studie LAF237A23135,
die Insulindosis unverandert beizubehalten, entspricht somit nicht
dem allgemein wissenschaftlich anerkannten Standard in der Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diese Studie ist somit zur
Bewertung eines Zusatznutzens nicht geeignet.
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LJAnderungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 14, Anmerkung: Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde im Dossier zur Nut-
Zeile . . . . zenbewertung gemaR 8 35a SGB V fir diese Patientenpopulation
16ff Das IQWIG lehnt in seiner Stellungnahme eine Bewertung der Stu- ein adjustierter indirekter Vergleich fir Vildagliptin gegentber dem

die LAF237A2310 fir die Beantwortung der Fragestellung Al (Mo-
notherapie mit Vildagliptin, zweckmaRige Vergleichstherapie Gli-
benclamid oder Glimepirid) aus formalen Grinden ab, da hier nur
im Gliclazid-Arm eine blutzuckersenkende Substanz zur Titration
herangezogen werde. Damit werden aus Sicht des IQWiG in der
Studie nicht nur Wirkstoffe, sondern Therapieregime mit unter-
schiedlichen Therapiezielen miteinander verglichen.

Vorgeschlagene Anderungen:

Aus Sicht der UCB Pharma GmbH ist die Begriindung auf Basis
der verschiedenen Dosierungsschemata nicht situationsgerecht:
Die in der Studie verwendeten Dosierungsarten fir Vildagliptin und
Gliclazid sind zulassungskonform und spiegeln die Patientenver-
sorgung in der taglichen Praxis wider. Im klinischen Alltag ist es
nicht moglich, mit Sulfonylharnstoffen ohne zielwertadaptierte Titra-
tion zu therapieren. Die in der zitierten Studie durchgeftihrte Titrati-
on von Gliclazid erfolgte in den Ublichen Dosierungsschritten.

Die Patienten des Gliclazid-Studienarmes wurden somit hinsichtlich

Sulfonylharnstoff Glimepirid durchgefiinrt. Als Bruckenkomparator
fur den indirekten Vergleich wahlt der pharmazeutische Unterneh-
mer den Wirkstoff Gliclazid und schliel3t auf der Vildagliptin-Seite
die Studie LAF237A2310 sowie auf der Sulfonylharnstoff-Seite die
Studien GUIDE und Kaneko 1993 ein, in denen eine Intervention
von Glimepirid gegenuber Gliclazid verglichen wird.

Diese Studien sind jedoch aus folgenden Grinden nicht fur einen
indirekten Vergleich geeignet:

Die Anwendungsvoraussetzung von Vildagliptin in der Monothera-
pie gemal3 Zulassung ist eine Metformin-Unvertraglichkeit oder eine
Kontraindikation ~ gegentuber  Metformin.  Eine  Metformin-
Unvertraglichkeit konnte beispielsweise durch nicht tolerierbare
persistierende gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Blahungen
und Durchfélle gepréagt sein.

Die Einschlusskriterien der fur den indirekten Vergleich herangezo-
genen Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

des Dosierungsschemas praxisnah und zulassungskonform be-
handelt und dem Vildagliptin-Studienarm gegenlbergestellt. Ein
fixed-dose Studienarm ware mit dem Risiko erhohter Hypoglyka-
mie-Raten behaftet, ethisch daher kaum zu rechtfertigen gewesen,
und hatte dem fir die Beurteilung des Patientennutzen relevanten
Behandlungsschema widersprochen.

Auf der anderen Seite ist gemal der Zulassung von Vildagliptin
eine fixe Dosierung vorgeschrieben. Hier wéare eine potenzielle Tit-
ration vom praxisublichen Behandlungsschema abweichend und
als off-label zu betrachten.

Beim Vergleich der beiden Therapiearme ist das gewahlte Studien-
design somit jeweils als State of the Art anzusehen. Es wurde zu-
dem von den Zulassungsbehdrden akzeptiert.

Die Empfehlungen der Zulassungsbehotrde entsprechend dem ge-
wahlten Studiendesign sind wie folgt formuliert:

The demonstrated optimal dose should be used for both the test
drug and, in active-controlled studies, the comparator. If applicable,
the dose should be progressively up-titrated until the maximal toler-
ated or recommended dose is reached. (1)

LAF237A2310) lassen jedoch darauf schliel3en, dass die Uberwie-
gende Zahl der eingeschlossenen Patienten keine Metformin-
Unvertraglichkeit oder Metformin-Kontraindikation aufwies. Viel-
mehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin in der Studie (ab
Woche 24) vorgesehen. Somit wurde die Mehrheit der Patienten in
den Studien nicht zulassungskonform behandelt und entspricht
nicht der fur die Beantwortung der Fragestellung geeigneten Pati-
entenpopulation. Dies gilt ebenfalls fur die zwei vom pharmazeuti-
schen Unternehmer flr den indirekten Vergleich vorgelegten Stu-
dien zum Vergleich von Glimepirid gegenuber Gliclazid (GUIDE und
Kaneko 1993), zu denen der pharmazeutische Unternehmer die
Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vorbehandelten Patienten
in den indirekten Vergleich einschlief3t.

Patienten, die bereits einen Therapie-Versuch mit Metformin durch-
laufen haben und Metformin aufgrund von nicht tolerierbaren Ne-
benwirkungen abgesetzt haben, befinden sich madglicherweise in
einem anderen Krankheitsstadium als Patienten, die ohne Vorbe-
handlung Vildagliptin erhalten haben. Fir diese verschiedenen Pa-
tientenpopulationen koénnen sich unterschiedliche Therapieeffekte
ergeben. Deshalb ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den
fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien auf die in der
Zulassung geforderte Patientenpopulation, die eine Metformin-
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation aufweist, nicht gegeben.
Dieser Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist im Dossier
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des pharmazeutischen Unternehmers nicht erfolgt.

Die Zulassung eines Arzneimittels beschreibt die Grenzen seiner
Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV. Folglich bezieht sich die
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V auf eine Nutzenbewertung
von Arzneimitteln im Rahmen ihrer Zulassung. Da die Mehrheit der
Patienten keine Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
aufwies und somit in den Studien nicht zulassungskonform behan-
delt wurde, erachtet der G-BA die Studien des indirekten Verglei-
ches als nicht geeignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens von
Vildagliptin in der Monotherapie gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid).

Darlber hinaus unterschieden sich die Titrationsphasen hinsichtlich
der Zelwertvorgaben und Dosierungen fir die Sulfonylharnstoff-
Titration sowie der maximalen Sulfonlylharnstoff-Dosierungen stu-
dientbergreifend. In der Studie LAF237A2310 erfolgte eine 12-
wochige Titration von Gliclazid ausgehend von einer Initialdosis von
80 mg pro Tag in Schritten um jeweils 80 mg bis zu einer maxima-
len Tagesdosis von 320 mg, wenn der Nichtern-Plasma-Glucose-
Wert zu Woche 4, 8 und 12 > 126 mg/dl betrug. In der Studie GUI-
DE wurde in einer 9-wdchigen Titrationsperiode eine Erhéhung der
Gliclazid MR -Dosis alle drei Wochen auf die nachste Dosisstufe -
ausgehend von einer Initialdosis von 30 mg Glicliazid MR8 - bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 120 mg Gliclazid MR vorgenom-
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men, wenn der Nichtern-Plasma-Glucose-Wert > 90 bis 140 mg/dl
betrug. In der Studie Kaneko 1993 betrug die Glicliazid-Initialdosis
dagegen nur 40 mg und wurde im Allgemeinen alle vier Wochen
auf eine max. Tagesdosis von 160 mg derart erhoht, dass sich der
Blutzucker des Patienten so gut wie moglich an den Normalbereich
annaherte. Aufgrund der deutlich niedrigeren Gliclazid-Dosierung
sowie der unterschiedlichen Titrationsstrategien ist insbesondere
der Bruckenkomparator der Studie Kaneko 1993 nicht vergleichbar
zu dem der Studie LAF237A2310 und GUIDE. Insgesamt besteht
somit Unsicherheit dahingehend, ob der Briickenkomparator Glicla-
zid fur diese drei Studien ausreichend &hnlich ist.

Langzeitdaten zur kardiovaskularen Sicherheit, zum Gesamtuber-
leben und zum generellen Sicherheitsprofil lagen zum Zeitpunkt der
Dossierbewertung noch nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der
daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend
erforderlich.

In der zusammenfassenden Wirdigung der beschriebenen Mangel
der vorgelegten Daten fur diese Patientengruppe kommt der G-BA
zu dem Ergebnis, dass fir Vildagliptin in der Monotherapie, wenn
Diat und Bewegung allein nicht ausreichen und Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist,
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kein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie - Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid oder Glimepirid) - festgestellt
wird.
S. 19, Anmerkung: Mit einer Initialdosis von 2 mg und einer schrittweisen Dosiserho-
Zeile R : L .. | hung um jeweils 2 mg auf ggf. bis zu 6 mg erfolgte in dieser Studie
3ff Fur die Beurteilung der Fragesteliung A2 (Kombination Vildagliptin eine intensive Titration des Sulfonylharnstoffes Glimepirid. Auch

plus Metformin) argumentiert das IQWIiG, in der Studie
LAF237A2308 entspreche die Anwendung von Glimepirid nicht den
Empfehlungen der Fachinformation.

Die Empfehlung der Zulassung fur Glimepirid lautet:

Bei Patienten, bei denen mit der maximalen Tagesdosis von Met-
formin alleine keine ausreichende Stoffwechseleinstellung erzielt
wird, kann eine Kombinationstherapie mit Glimepirid eingeleitet
werden. Wahrend die Metformin-Dosierung beibehalten wird, be-
ginnt die Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosis, die

wenn die Gabe dieser Initialdosis bzw. eine Dosissteigerung um
jeweils 2 mg aus den Angaben in der Fachinformation ableitbar
ist*, erscheint es fraglich, ob ein Titrationsschritt von 2 mg anstelle
einer moglichen Dosierungserndhung um 1 mg fir alle Patienten
geeignet ist. Gemaly Fachinformation wird empfohlen, die Behand-
lung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosierung zu beginnen und
in Abhangigkeit von der angestrebten Stoffwechsellage schrittweise
die Dosis zu erhdhen. Dies schlief3t auch eine Initialdosis von 1 bis
2 mg ein, so dass fiur einen Teil der Patienten eine Initialdosis von 1
mg ausreichend gewesen ware. Es ist weiterhin nicht auszuschlie-
Ren, dass im Verlauf der anschlieRenden Titration eine Dosis von 3
mg oder 5 mg fir einen Teil der Patienten die erforderliche Dosis

“* Fachinformation Amaryl (Glimepirid), Stand April 2013
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dann in Abhéangigkeit von der angestrebten Stoffwechseleinstellung
schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis erhoht wird.

Hier wird folglich nicht ein Beginn der Titration mit 1mg oder ,der
niedrigsten Dosis”, sondern der Beginn mit einer ,niedrigen“ Dosis
empfohlen. Da 2mg der zweitniedrigsten zugelassenen Glimepirid-
Dosis entsprechen, war die Anwendung dieser Dosierung in der
Studie absolut zulassungskonform. (12)

fir eine adaquate Blutzuckerkontrolle dargestellt hatte und somit
ein Teil der Patienten durch fehlende Titration ggf. unterdosiert war,
bzw. durch eine Dosiserhtéhung um ausschlie3lich 2 mg auf eine
Tagesdosis von 4 mg oder 6 mg Uberdosiert war. Somit war eine
individuell optimierte Behandlung unter Ausschopfung aller Mog-
lichkeiten einer zulassungskonformen Glimepirid-Dosierung in die-
ser Studie nicht moglich.

Darlber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte
Nichtern-Blutglukosewert von > 100 mg/dl (entsprechend 112
mg/dl Plasmaglukose), ab dem eine Dosiserhdéhung des Sulfonyl-
harnstoffes vorgegeben war, bereits im unteren Zelwert-Bereich,
der in den Leitlinien empfohlen wird*. Bereits bei etwas hoheren
Werten, die somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte
eine Dosiserhdéhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 %
der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 %*. Es
erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fiir einen
Teil der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbe-
sondere vor dem Hintergrund des straffen Titrationsschemas, an-
gezeigt war.

“ Bundesarztekammer (BAK), Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale

Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes— Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als drtlicher Vertreter

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz des Sul-
fonylharnstoffes Glimepirid erfolgte, wird die Studie LAF237A2308
zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin — unter Be-
ricksichtigung der genannten methodischen Mangel und der sich
daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.
S.19 Anmerkung: Siehe Ausfuhrungen Seite 245 ff.
Zeile
3ff

Das IQWIiG lehnt in seiner Stellungnahme eine Bewertung der Stu-
die LAF237A2308 zur Beantwortung der Fragestellung A2
(Vildagliptin plus Metformin) ab, da hier nur im Sulfonylharnstoff-
Arm eine blutzuckersenkende Substanz zur Titration herangezogen
werde. Damit werden aus Sicht des IQWIG in dieser Studie nicht
nur Wirkstoffe, sondern Therapieregime mit unterschiedlichen The-
rapiezielen miteinander verglichen.

Auch entspreche die Anwendung der Sulfonylharnstoffe nicht den
Empfehlungen der Fachinformation.

Vorgeschlagene Anderungen:

Aus Sicht der UCB Pharma GmbH ist die Begrindung auf Basis
der verschiedenen Dosierungsschemata nicht situationsgerecht:
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Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als drtlicher Vertreter

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die in der Studie verwendeten Dosierungen fur Vildagliptin und den
Sulfonylharnstoffen sind zulassungskonform und spiegeln die Pati-
entenversorgung in der taglichen Praxis wider. Im klinischen Alltag
ist es nicht mdglich, mit Sulfonylharnstoffen ohne zielwertadaptierte
Titration zu therapieren. Die in der zitierten Studie durchgeftihrte
Titration der Sulfonylharnstoffe erfolgte in den Ublichen Dosie-
rungsschritten.

Die Patienten der Sulfonylharnstoff-Studienarme wurden somit hin-
sichtlich des Dosierungsschemas praxisnah und zulassungskon-
form behandelt und dem Vildagliptin-Studienarm gegentbergestellt.
Ein fixed-dose Studienarm ware mit dem Risiko erhdhter Hypogly-
kamie-Raten behaftet, ethisch daher kaum zu rechtfertigen gewe-
sen, und hatte dem fir die Beurteilung des Patientennutzen rele-
vanten Behandlungsschema widersprochen.

Auf der anderen Seite ist gemaR der Zulassung von Vildagliptin
eine fixe Dosierung vorgeschrieben. Hier ware eine potenzielle Tit-
ration vom praxisiiblichen Behandlungsschema abgewichen und
als off-label zu betrachten.

Beim Vergleich der beiden Therapiearme ist das gewahlte Studien-
design somit jeweils als State of the Art anzusehen. Es wurde zu-
dem von den Zulassungsbehdrden akzeptiert.

Die Empfehlungen der Zulassungsbehdrde entsprechend dem ge-
wahlten Studiendesign sind wie folgt formuliert:
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Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als drtlicher Vertreter

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

The demonstrated optimal dose should be used for both the test
drug and, in active-controlled studies, the comparator. If applicable,
the dose should be progressively up-titrated until the maximal toler-
ated or recommended dose is reached.

Die gewahlte Dosierung der Sulfonylharnstoffe in Kombination mit
Metformin entspricht dem Zulassungsstatus. Hier sei exemplarisch
auf die Fachinformation von Glimepirid hingewiesen:

Bei Patienten, bei denen mit der maximalen Tagesdosis von Met-
formin alleine keine ausreichende Stoffwechseleinstellung erzielt
wird, kann eine Kombinationstherapie mit Glimepirid eingeleitet
werden. Wahrend die Metformin-Dosierung beibehalten wird, be-
ginnt die Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen Dosis, die
dann in Abhangigkeit von der angestrebten Stoffwechseleinstellung
schrittweise bis zur maximalen Tagesdosis erhéht wird.

Hier wird folglich nicht ein Beginn der Titration mit 1mg oder ,der
niedrigsten Dosis", sondern der Beginn mit einer ,niedrigen” Dosis
empfohlen. Da 2mg der zweitniedrigsten zugelassenen Glimepirid-
Dosis entsprechen, war die Anwendung in der Studie absolut zu-
lassungskonform. (1, 12, 17).
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Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als drtlicher Vertreter

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S, 19 Anmerkung: Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn im Mittel bei 7,3 %, bei 50 %
Zeile . e . der Patienten < 7,2 % und somit bereits zu Studienbeginn in dem
16ff Das IQWIG verweist in seiner Bewertung der Fragestellung A2 auf laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor von 6,5 % bis 7,5 %. Es

einen durchschnittichen HbAlc-Wert (Langzeitmarker fir den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel) in der Gesamtstudienpopula-
tion von 7,3 % bzw. von < 7,2 % bei 50% der Patienten. Damit sei
fur einen relevanten Teil der Patienten nach heutigen Erkenntnis-
sen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung auszu-
gehen.

Diskutiert wird, dass im Einzelfall ein HbAlc-Wert von > 7,5% ak-
zeptiert werden kann, wenn aus individuellen Griinden keine opti-
male Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann. In den aktuellen
Empfehlungen der deutschen Fachgesellschaften findet sich aller-
dings keine diesbeziigliche Formulierung oder Empfehlung. Un-
zweifelhaft ist demgegentber in der medizinischen Wissenschatft,
dass ein Wert < 6,5% fur eine optimale Blutzuckerkontrolle anzu-
streben ist. Dies entspricht den aktuell verfigbaren Empfehlungen
z.B. der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG). Insofern sind die
angegebenen Werte als Marker einer unbefriedigenden Blutzucker-
kontrolle klinisch relevant und korrekt abgebildet. (18)

erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen
Teil der Patienten Uberhaupt eine Therapieintensivierung, insbe-
sondere vor dem Hintergrund des straffen Titrationsschemas, an-
gezeigt war.
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Stellungnehmer: UCB Pharma SA, vertreten durch die UCB Pharma GmbH als drtlicher Vertreter

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 26, | Anmerkung Siehe Ausfuhrungen Seite 238 ff.
Zeile
6ff

Die Beantwortung der Fragestellung A4 (Vildagliptin plus Insulin mit
oder ohne Metformin) auf Basis der placebokontrollierten, direkt-
vergleichenden Studie LAF237A23135 halt das IQWIG fur unge-
eignet, da in der Vergleichsgruppe die Anpassung der Insulinthera-
pie an individuelle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war.

Die internationalen Standards (z.B. CHMP Guidelines) sind auch
hier eindeutig und widersprechen der Bewertung des IQWiG:

Hier heil3t es:

To avoid dose adaptation of the background glucose lowering
agent(s) throughout the study, unless this is necessary for safety
reasons. In the maintenance period also the test and compara-
tor medications should be kept stable as far as possible. (1)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. B. Manfras

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das Vorgehen des IQWIG zur Nutzenbewertung ist aus der medi-
zinisch-wissenschaftlichen Betrachtung nicht schlissig. Insbe-
sondere das Vorgehen, Zulassungsstudien in der Bewertung aus
formalen Grinden auszuschlie3en, ist ein unwissenschaftliches
Vorgehen. Als Beispiel sei die Tatsache angeflgt, dass das
IQWIG ein Studiendesign nicht anerkennt und somit von der Nut-
zenbewertung ausschlief3t, das die Zulassungsbehdrde anerkannt
hat (1) (Kombination von Vildagliptin mit Insulin: Vildagliptin -
Dossier zur Nutzenbewertung, Modul 4A, 25.03.2013).

Ferner ist keine plausible Begrindung ableitbar, warum das
IQWIG eine Zulassungsstudie fur die Kombination von Vildagliptin
mit Metformin mit der Begrindung ablehnt, die Vergleichstherapie
(Glimepid) sei nicht zulassungskonform eingesetzt worden. Die
entsprechende Fachinformation beschreibt die Dosistitration aus-
gehend von ,niedrigen* Startdosis. Die Dosis 2 mg entspricht ei-
ner solchen geforderten niedrigen Startdosis.

Die Nutzenbewertung des IQWiG nach Anerkennung und Ableh-
nung von Zulassungsstudien und die Ablehnung eines Zusatznut-
zens aus formalen Grinden wird nicht der grof3en gesundheitspo-
litischen Herausforderung der stark steigenden Pravalenz des
Typ 2 Diabetes in unserer Bevilkerung gerecht. Auch auf der
Ebene des einzelnen Patienten wird die Nutzungsbewertung des

Der Einwand ist unbegrindet. Das IQWIiG hat den Nutzen der
Kombination von Vildagliptin auftragsgema3 auf der Grundlage
des fristgerecht eingereichten Dossiers und unter Berucksichti-
gung der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichsthe-
rapie, die die Geschéaftsstelle dem pharma-zeutischen Unterneh-
mer auf dessen Anforderung hin im Beratungsgesprach zur Er-
stellung des Dossiers gemal § 8Abs.1 Satz 2 empfohlen hat, be-
wertet.

Siehe Ausfiihrungen Seite 69 ff.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. B. Manfras

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG der Behandlungssituation nicht gerecht, da sehr wohl pati-
entenrelevante Endpunkte, wie ein niedrigeres Hypoglykdmierisi-
ko festgestellt werden (2), jedoch in der endgultigen Nutzenbe-
wertung nicht abgebildet sind.

Die Vergleichstherapie mit einem Sulfonylharnstoff wird in Fach-
kreisen aufgrund eines inzwischen in zahlreichen Studien und
Metaanalysen nachgewiesenen ungunstigen kardiovaskularen
Risikoprofils und des Hypoglykdmierisikos (4) zunehmend als un-
sicher eingestuft. Auch die vom IQWiG geforderte Vergleichsthe-
rapie musste konsequenterweise den gleichen Bewertungsmal3-
stédben unterzogen werden, wie die innovativen Substanzen.

Zu DPP4-Inhibitoren liegen bisher noch keine Ergebnisse aus hochwer-
tigen Langzeitstudien vor, welche eine erhdhtes oder verringertes kar-
diovaskuléres Risiko ausschlieBen oder bestatigen kdnnen.

Im Gegensatz hierzu ergeben sich aus randomisierten, kontrollierten
Langzeitstudien, in denen die heute verfiigbaren Sulfonylharnstoffe im
Rahmen einer intensiven blutzuckersenkenden Therapie eingesetzt
worden sind, keine Hinweise, dass Sulfonylharnstoffe generell das kar-
diovaskulédre Risiko erhdhen (ADVANCE, UKPDS). In diesen Studien
wurde unter einer Sulfonylharnstoff basierten Therapie ein verringertes
Risiko fur mikrovaskuldre Folgekomplikationen des Diabetes mellitus
gefunden. Entsprechende Daten liegen fur Vildagliptin noch nicht vor.
Aus Uberwiegend retrospektiven Beobachtungsstudien, bei denen
grundsatzlich von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen ist,
ergeben sich uneinheitliche Hinweise auf ein mdglicherweise erhéhtes
kardiovaskulares Risiko unter Therapie mit Sulfonylharnstoffen. Es fin-
den sich ebenso grof3e Beobachtungsstudien, die ein solches Risiko
nicht bestatigen z.B. Kahler et al. Impact of Oral Antihyperglycemic
Therapy on All-Cause Mortality Among Patients With Diabetes in the
Veterans Health Administration Diabetes Care 30:1689-1693, 2007.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AG Pharmakoepidemiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Mit den DPP-4-Inhibitoren Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin
wurden erstmals pharmazeutische Hersteller von Arzneimitteln
des sog. Bestandsmarktes zur Vorlage von Nutzenbewertungs-
Dossiers gemald § 35a SGB V aufgefordert. Es wurden Dossiers
fir insgesamt 6 Arzneimittel-Formulierungen eingereicht und vom
IQWIG bewertet (die genannten DPP-4-Inhibitoren als Monopréa-
parate, sowie jeweils in fixer Kombination mit Metformin). Obwohl
es sich um bereits langere Zeit auf dem Markt befindliche Arz-
neimittel handelt, wurden in den vorliegenden Nutzendossiers
ausschliel3lich randomisierte, kontrollierte Studien bericksichtigt
(Einschlusskriterium fur Studieneinschluss).

Da das IQWIiG diese Vorgehensweise in seinen Dossier-
Bewertungen nicht kommentiert oder kritisiert hat, sondern
offenbar ebenfalls als akzeptabel einstuft, nehmen wir hierzu
wie folgt Stellung:

e DieBeschrankung auf RCTs entspricht dem Ublichen Vorge-
hen bei der Bewertung von Arzneimitteln gemafls AMNOG,
wird aber der besonderen Situation einer Nutzenbewertung
von bereits langerer Zeit auf dem Markt verfigbaren Arznei-
mitteln (,Bestandsmarkt’) nicht gerecht. Insbesondere fir die
Identifizierung und Quantifizierung von unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) stellen Beobachtungsstudien nach
der Marktzulassung eine wichtige Informationsquelle dar.

e RCTs vor Marktzulassung haben in Bezug auf UAW (z.B. auf-

Zur Bewertung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens
sind vorrangig randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Ver-
gleichsstudien zu beriicksichtigen, deren Methodik internationalen Stan-
dards und der evidenzbasierten Medizin entspricht und die an Populationen
oder unter Bedingungen durchgefihrt sind, die fir die Ubliche Behand-
lungssituation reprasentativ und relevant sind sowie gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie durchgefuhrt wurden (vgl. Kapitel 5 § 5
Abs. 5 Satz 2 VerfO).

Sofern es unmdglich oder unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstu-
fe durchzufiihren oder zu fordern sind mit besonderer Begriindung des
pharmazeutischen Unternehmers Nachweise der best verfliigbaren Evi-
denzstufe einzureichen. Dariiber hinaus hat er darzulegen, inwieweit die
von ihm als best verfligbar eingereichte Evidenz zum Nachweis eines Zu-
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Stellungnehmer: AG Pharmakoepidemiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

grund ihrer oft restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien, sowie
ihrer eingeschrankten Beobachtungsdauer und statistischen
Power) nur eine eingeschrankte Aussagekraft. Dies gilt insbe-
sondere fir seltene schwere UAW, welche die Nutzen-Risiko-
Bewertung u.U. stark beeinflussen kdénnen.

e Die Berucksichtigung von Evidenz aul3erhalb von RCTs istin
den IQWIG Methoden 4.0 explizit vorgesehen, hier beschaftigt
sich ein Abschnitt (Kapitel 7.1.3 ) speziell mit der Rangord-
nung verschiedener Studienarten (inkl. Beobachtungsstudien
wie Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien). Unklar bleibt hinge-
gen, wann das IQWiG die Suche nach derartiger Evidenz im
Rahmen von Nutzenbewertungen empfiehlt (oder selber
durchfihrt) und wann die Beschréankung auf RCTs als ausrei-
chend angesehen wird. Aus unserer Sicht sollten zumin-
dest fur Arzneimittel des sog. Bestandsmarktes auch be-
wertungsrelevante Beobachtungsstudien, die entspre-
chenden Qualitatskriterien genigen, identifiziert und be-
ricksichtigt werden. Dieses gilt insbesondere fur Studien
zu Fragestellungen der Arzneimittelsicherheit. Die Beur-
teilung von Unterschieden im UAW-Profil von zu bewer-
tendem Arzneimittel und zweckmafiger Vergleichsthera-
pie (groRBerer / geringerer Schaden) kann einen entschei-
denden Einfluss auf das Gesamtergebnis der Nutzenbe-
wertung haben.

e FUr Arzneimittelsicherheits-Aspekte koénnen auch Fallserien
oder Einzelfallberichte (trotz aller damit verbundenen Limitati-
onen) eine wichtige Evidenzquelle darstellen. Es ist bislang

satznutzens geeignet ist. Die Anerkennung des Zusatznutzens auf Grund-
lage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch umso
mehr einer Begrindung, je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird
(vgl. 8 5 Abs. 3 AM-NutzenV i.V.m. Kapitel 5 8 5 Abs. 3 Satz 3 bis 5 VerfO).

Die Aussagekraft der Nachweise ist unter Berlicksichtigung der Studien-
qualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenz-
stufe darzulegen und es ist zu bewerten, mit welcher Wahrscheinlichkeit
und in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen vorliegt; Absatz 4 Satz 1 Halbs.
2 gilt entsprechend. Die vorgelegten Studien werden hinsichtlich ihrer Pla-
nungs, Durchflihrungs- und Auswertungsqualitat und ihrer Aussagekraft zur
Relevanz des Zusatznutzens bewertet (Kapitel 5 § 5 Abs. 6 Satz 1 bis 2
VerfO).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

260




Stellungnehmer: AG Pharmakoepidemiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
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unklar, wie eine derartige (nicht mit statistischer Signifikanz
abbildbare Evidenz) in die aktuelle Nutzenbewertungs-
Methodik integriert werden kann.

Die Dossier-Bewertungen des IQWiGs beeinflussen nicht nur
die konkreten Bewertungsentscheidungen des G-BA, son-
dern haben auch eine wichtige Signalwirkung fir das Vorge-
hen der pharmazeutischen Unternehmen in zuktnftigen Nut-
zenbewertungen. Aus unserer Sicht erscheint es daher drin-
gend erforderlich, von Seiten des IQWiGs und des GBAs auf
die Notwendigkeit der Berticksichtigung von Beobachtungs-
studien hinzuweisen, wenn Arzneimittel des sog. Bestands-
marktes zur Vorlage von Nutzenbewertungs-Dossiers aufge-
rufen werden. Dies gilt insbesondere fir Beobachtungsstu-
dien zu Fragestellungen der Arzneimittelsicherheit. In Bezug
auf die aktuellen Dossier-Bewertungen des IQWiGs zu DPP-4-
Inhibitoren weisen wir darauf hin, dass aufgrund der auf
RCTs beschrankten Einschlusskriterien unter Umstédnden
bewertungsrelevante Evidenz aus bereits vorliegenden
pharmakoepidemiologischen Beobachtungsstudien unbe-
ricksichtigt geblieben ist (eine Auflistung potentiell relevan-
ter Beobachtungsstudien, identifiziert mittels unsystemati-
scher Suche in MEDLINE, findet sich in der Stellungnahme
ganz unten).
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Fur die AG Pharmakoepidemiologie in der DGEpi und GMDS
Dr. Tania Schink (Sprecherin)

PD Dr. Frank Andersohn (Stellvertretender Sprecher)

Prof. Dr. Edeltraut Garbe (Vormalige Sprecherin)

Anmerkung: Die vorliegende Stellungnahme wurde entworfen
von Frank Andersohn, Edeltraut Garbe und Tania Schink. Danach
wurde sie an alle Mitglieder & Interessierte der AG Pharmakoepi-
demiologie in der DGEpi und GMDS versandt, mit der Bitte um
Kommentierung. Kommentare wurden soweit wie moéglich in der
finalen Version der Stellungnahme bericksichtigt. Dennoch stellt
die Stellungnahme nicht notwendiger Weise die personliche Mei-
nung aller Mitglieder der AG Pharmakoepidemiologie in der DGE-
pi und GMDS dar.

Originalarbeiten

Dore DD, Seeger JD, Arnold Chan K. Use of a claims-based ac-
tive drug safety surveillance system to assess the risk of acute
pancreatitis with exenatide or sitagliptin compared to metformin or
glyburide. Curr Med Res Opin. 2009 Apr;25(4):1019-27.

Horton ES, Silberman C, Davis KL, Berria R. 43. Weight loss, gly-
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cemic control, and changes in cardiovascular biomarkers in pa-
tients with type 2 diabetes receiving incretin therapies or insulin in
a large cohort database. Diabetes Care. 2010 Aug;33(8):1759-65.

Garg R, Chen W, Pendergrass M. Acute pancreatitis in type 2
diabetes treated with exenatide or sitagliptin: a retrospective ob-
servational pharmacy claims analysis. Diabetes Care. 2010
Nov;33(11):2349-54.

Ludvik B, Daniela L. Efficacy and tolerability of sitagliptin in type 2
diabetic patients inadequately controlled with metformin. A pro-
spective observational study in austrian primary care. Wien Kilin
Wochenschr. 2011 Apr;123(7-8):235-40.

Hassanein M, Hanif W, Malik W, Kamal A, Geransar P, Lister N,
Andrews C, Barnett A. Comparison of the dipeptidyl peptidase-4
inhibitor vildagliptin and the sulphonylurea gliclazide in combina-
tion with metformin, in Muslim patients with type 2 diabetes melli-
tus fasting during Ramadan: results of the VECTOR study. Curr
Med Res Opin. 2011 Jul;27(7):1367-74.

Pendergrass M, Fenton C, Haffner SM, Chen W. Exenatide and
sitagliptin are not associated with increased risk of acute renal
failure: a retrospective claims analysis. Diabetes Obes Metab.
2012 Jul;14(7):596-600.

Bluher M, Kurz I, Dannenmaier S, Dworak M. Efficacy and safety
of vildagliptin in clinical practice-results of the PROVIL-study.
World J Diabetes. 2012 Sep 15;3(9):161-9.

Singh S, Chang HY, Richards TM, Weiner JP, Clark JM, Segal

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 263




Stellungnehmer: AG Pharmakoepidemiologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

JB. Glucagonlike peptide 1-based therapies and risk of hospitali-
zation for acute pancreatitis in type 2 diabetes mellitus: a popula-
tion-based matched case-control study. JAMA Intern Med. 2013
Apr 8;173(7):534-9.

Arase Y, Kawamura Y, Seko Y, Kobayashi M, Suzuki F, Suzuki Y,
Akuta N, Kobayashi M, Sezaki H, Saito S, Hosaka T, lkeda K,
Kumada H, Ohmoto-Sekine Y, Hsieh SD, Amakawa K, Ogawa K,
Matsumoto N, lwao A, Tsuji H, Hara S, Mori Y, Okubo M, Sone H,
Kobayashi T. Efficacy and safety in sitagliptin therapy for diabetes
complicated by non-alcoholic fatty liver disease. Hepatol Res.
2013 Mar 12.

Eurich DT, Simpson S, Senthilselvan A, Asche CV, Sandhu-
Minhas JK, McAlister FA. Comparative safety and effectiveness of
sitagliptin in patients with type 2 diabetes: retrospective popula-
tion based cohort study. BMJ. 2013 Apr 25;346:f2267.

Gueler I, Mueller S, Helmschrott M, Oeing CU, Erbel C, Franken-
stein L, GleiBner C, Ruhparwar A, Ehlermann P, Dengler TJ,
Katus HA, Doesch AO. Effects of vildagliptin (Galvus®) therapy in
patients with type 2 diabetes mellitus after heart transplantation.
Drug Des Devel Ther. 2013 Apr 8;7:297-303.

Methoden-Paper (u.U. relevant fir zukinftige (erneute) Nutzen-

bewertungen)

Fireman B, Toh S, Butler MG, Go AS, Joffe HV, Graham DJ, Nel-
son JC, Daniel GW, Selby JV. A protocol for active surveillance of
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acute myocardial infarction in association with the use of a new
antidiabetic pharmaceutical agent. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2012 Jan;21 Suppl 1:282-90.

Lo Re V 3rd, Haynes K, Ming EE, Wood Ives J, Horne LN, Fortier
K, Carbonari DM, Hennessy S, Cardillo S, Reese PP, Reddy KR,
Margolis D, Apter A, Kimmel SE, Roy J, Freeman CP, Razzaghi
H, Holick CN, Esposito DB, Van Staa TP, Bhullar H, Strom BL.
Safety of saxagliptin: rationale for and design of a series of post-
marketing observational studies. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2012 Nov;21(11):1202-15.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Zielpopulationen

In der Nutzenbewertung zu Vildagliptin kommt das IQWiG zu folgender Aussage:

Jnsgesamt sind die fir die 5 Indikationen angegebenen Anzahlen der GKV-Patienten in der Zielpo-

pulation in ihrer GroéRenordnung plausibel.”

Dieser Aussage konnen wir nicht folgen, da aus unserer Sicht die Zielpopulationen in den drei unten darge-

stellten Indikationen (siehe Tabelle) anders zu ermitteln sind.

Grundsatzlich gilt fur die Berechnung jeder Zielpopulation, dass die Behandlung entweder mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel (auch in Kombination) oder mit der zweckmaéafigen Vergleichstherapie (zVT) erfol-
gen kann. Dieser Annahme folgend ist z.B. der Anteil der Patienten, die Insulin + Sulfonylharnstoff (durch
den G-BA festgelegte zVT) erhalten, der Indikation ,in Kombination mit Sulfonylharnstoff* zuzurechnen.
Analog verhélt es sich bei der Indikation ,in Kombination mit Metformin plus Sulfonylharnstoff*. Hier muss
die Gruppe der Patienten auf einer Insulin plus Metformin-Therapie (zVT) hinzugerechnet werden. Diese

transparente und konsistente Vorgehensweise stellt sicher, dass Doppelzéhlungen vermieden werden und

Die Datenlage hinsichtlich der
publizierten Literatur zur aktuel-
len Pravalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland
ist trotz der Bedeutung der Er-
krankung beschrankt und hete-
rogen. Insbesondere zu Teilpo-
pulationen in der Therapie-
kaskade der Diabetestherapie
fehlen valide publizierte Daten,
weshalb  Patientenzahlen zum
Teil lediglich geschatzt werden
koénnen.

Vor dem Hintergrund der unter-
schiedlichen veroffentlichten Pa-
tientenzahlen der fur die Be-
handlung mit Gliptinen infrage
kommenden  Patientengruppen
bericksichtigt der G-BA die in
den bereits getroffenen Be-
schlissen nach § 35a SGB V fir
Antidiabetika angegebenen Pati-
entenzahlen der entsprechenden
Therapiesituationen, ggf. unter
Bertcksichtigung einer Spanne.
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eine eindeutige Zuordnung der Gruppen si-chergestellt wird.

Unseres Erachtens ist eine willkiirliche Aufteilung dieser Gruppen zwischen den einzelnen Indikationen
mangels valider Daten verzerrungsanfallig und wenig zielfiihrend. Die fehlende Berilicksichtigung der zVT,
fuhrt zu einer Unterschatzung der Zielpopulation und zu einer Inkonsistenz in der Vorgehensweise. Eine
genauere Verteilung der Patienten mit zVT (siehe Tabelle) auf die in Frage kommenden Indikationen ist

aufgrund fehlender Daten nicht praziser moglich.

Indikation Gruppen zur Ermittlung der Zielpopulation Zahlen im Dossier
In Kombinaton mit Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff + OAD 29977
Insulin + Sulfonylharnstoff (zVT) 40195
e e
In Kombination mit Metformin plus Sulfonylharnstoff Metformin + Sulfonylharnstoff + OAD 69069
Insulin + Metformin (zvT) 254612
g e
In Kombination mit Insulin +/- Metformin BOT mit einem OAD (ohne Metformin und ohne SU) 28027
BOT mit zwei OAD (Metformin plus) 94467
CT (ohne eGFR < 30 ml/min) 162842
ICT 396.525
e i P

Die Zelpopulationen fur die dargestellten Indikationen sind aus unserer Sicht nicht plausibel und

sollten entsprechend der obigen Tabelle korrigiert werden.

Dies tragt den Unsicherheiten
hinsichtlich der eingeschrankten
epidemiologischen Datenlage zu
Diabetes mellitus Typ 2 Rech-
nung.
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei insulinbasierten Therapien

Bezuglich der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen schreibt das IQWIG:

.Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen stellt der pU nachvollziehbar dar.”

Dieser Meinung des Instituts kénnen wir uns nicht anschliel3en, da viele fur den Therapieerfolg notwendige
Hilfsmittel aus dem Hilfsmittelkatalog der gesetzlichen Krankenversicherung bei dieser Betrachtung unbe-
ricksichtigt bleiben. So gilt es insbesondere fur die insulinbasierten Therapien, dass neben Blutzuckertest-
streifen, das Blutzuckermessgeréat, die Lanzetten, die Insulin-Pens und die Pen-Nadeln zu beriicksichtigen

sind, da Sie auch regelhaft durch die gesetzliche Krankenversicherung erstattet werden.

Fur die Kosten fur zusatzlich not-
wendige GKV-Leistungen wurden
nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in  Zu-
sammenhang stehende Kosten be-
ricksichtigt, sofern bei der Anwen-
dung des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der
Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme arztli-
cher Behandlung oder bei der Ver-
ordnung sonstiger Leistungen be-
stehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Blutbildbestimmungen,
oder arztliche Honorarleistungen,
die nicht Uber den Rahmen der bli-
chen Aufwendungen im Verlauf
einer diabetologischen Behandlung
hinausgehen, wurden nicht berick-
sichtigt.

Die Kosten fir Blutzuckerteststrei-
fen und Lanzetten werden nur bei
insulinpflichtigen  Diabetikern  be-
ricksichtigt. Fir nicht insulinpflichti-
ge Diabetiker mit Diabetes mellitus
Typ 2 gilt eine Verordnungsein-
schrankung von Harn- und Blutzu-
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ckerteststreifen, weshalb bei Patien-
ten, die nicht mit Insulin behandelt
werden, diese nicht berlcksichtigt
wurden. Es wird davon ausgegan-
gen, dass bei stabiler Stoffwechsel-
lage Blutglukoseselbstkontrollen 1 -
3 Mal taglich durchgefiihrt werden.
Aufgrund der selektivvertraglichen
Vereinbarungen zu Blutzuckertest-
streifen und Lanzetten werden die
entsprechenden Kosten auf Grund-
lage der preisginstigsten Packung
erhoben und auf der Basis der Apo-
thekenverkaufspreisebene ausge-
wiesen.

Der G-BA hat diese Argumente be-
ricksichtigt und mit Beschluss des
G-BA vom 23. Januar 2014 in Anla-
ge Xl der Arzneimittel-Richtlinie die
Angaben zu der Nutzenbewertung
der Wirkstoffkombination Vildaglip-
tin/Metformin unter dem Abschnitt
»4. Therapiekosten* um die Auf-
nahme von Einmalnadeln zur Appli-
kation von Humaninsulin geandert,
sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaligen Vergleichstherapie
entsprechend der Fach- oder Ge-
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brauchsinformation regelhaft Unter-
schiede bei der notwendigen Inan-
spruchnahme (siehe Beschluss des
G-BA uber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
Xl — Beschlisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB
V — Vildagliptin/Metformin vom 23.
Januar 2014).

Kosten der Intensivierung einer Insulintherapie

Die Kosten der Intensivierung einer Insulintherapie sind aus unserer Sicht in der aktuellen IQWiG-

Dossierbewertung zu Saxagliptin nicht adaquat abgebildet.

Ausgehend von einer nicht ausreichenden Insulintherapie mit oder ohne Metformin fuhrt die zusatzliche
Gabe eines anderen oralen Antidiabetikums zu einer Beibehaltung oder gar zu einer Verringerung der Insu-

lindosis.

Bei der zweckmalRigen Vergleichstherapie hingegen erfolgt eine Steigerung der Insulindosis bzw. eine Um-
stellung des Insulintherapieregimes, wie das IQWIG korrekt ausfiihrt. Eine Umstellung des Insulintherapie-
regimes erfordert den Einsatz anderer Insulin-Formulierungen bzw. —Typen, andere Injektionsfrequenzen

sowie engmaschigeres Blutzucker-Monitoring.

Hinsichtlich  des  Verbrauchs
wurde der Jahresdurchschnitts-
verbrauch unter Angabe der An-
zahl an Tabletten / LE. ermittelt.
Es wurden die in den Fachinfor-
mationen empfohlenen Tages-
dosen als Berechnungsgrundla-
ge herangezogen und, falls er-
forderlich, entsprechende Span-
nen gebildet. Auf die gesonderte
Darstellung der ggf. erforderli-
chen Titrationsphasen wurde
verzichtet, da es sich bei der an-
tidiabetischen Therapie um eine
kontinuierliche Dauertherapie
handelt und die Titration patien-
tenindividuell erfolgt.
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Vor diesem Hintergrund sind dann aber auch die dadurch entstehenden Kosten abzubilden, d. h. Kosten fir
eine Insulindosiserhdéhung einer bestehenden basalunterstitzten oralen Therapie (BOT), fur einen Regime-
wechsel zu einer konventionellen Insulintherapie (CT) oder fur einen Regimewechsels zu einer intensivier-
ten Insulintherapie (ICT), mit ihren jeweiligen Verbrauchen und Kosten fir Insulin, Insulinpens, Pen-Nadeln,
Blutzuckerteststreifen, Alkoholtupfer sowie Lanzetten.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Ergebnis nach Prufung
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Einleitung

Am 1. Juli 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fur
Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) von Novartis (i) der Mono-
therapie, (ii) zweifacher Kombination mit Metformin bzw. Sulfonyl-
harnstoff bzw. Insulin (mit oder ohne Metformin) und (iii) dreifa-
cher Kombination zusammen mit Metformin und Sulfonylharnstoff
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 veroffentlicht. Die Bewertung erfolgte im Vergleich zu (i)
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) fur die Monotherapie,
(i) Metformin plus Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) fur
die Kombination mit Metformin, (iii) Humaninsulin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid), ggf. nur
Therapie mit Humaninsulin fir die Kombination mit Sulfonylharn-
stoff, (iv) Humaninsulin plus Metformin (Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam) fur die Trip-
pelkombination mit Metformin plus Sulfonylharnstoff sowie (v)
Humaninsulin plus Metformin (nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam) fur die
Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin). Hierbei kommt
das IQWIG in seiner Gesamtschau zum Ergebnis, dass fur alle
Kombinationen im eingereichten Dossier keine relevanten direkt
vergleichenden Studien vorgelegt wurden bzw. andere zweckma-
Rige Vergleichstherapien als die vom G-BA festgesetzten ange-

Ausfuhrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfihrungen im weiteren Verlauf der Stel-
lungnahme (siehe Seite 275 ff.)
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wendet wurden oder die durchgefihrten indirekten Vergleiche
ungeeignet sind und somit sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen
gegeniber der jeweiligen vom G-BA festgelegten zweckmalfligen
Vergleichstherapie ergibt.

(1) Fur die Monotherapie wurden keine direkt vergleichenden
Studien eingereicht. Der Hersteller fihrt einen indirekten Ver-
gleich von Vildagliptin gegentber Glimepirid Uber den Bricken-
komparator Gliclazid durch, fur den er 3 Studien vorlegt
(LAF237A2310, GUIDE und Kaneko 1993). Das IQWIiG erachtet
diese Studien als ungeeignet, weil sie nicht in der relevanten Pa-
tientenpopulation durchgefuhrt wurden. (2) Fir den Vergleich von
Vildagliptin plus Metformin hat der Herstellervier direkt verglei-
chende Studien vorgelegt (LAF237A2308, LAF237ADEO6T,
LAF237AFR03 und Jeon 2011), die nach Auffassung des IQWiG
ungeeignet sind, weil entweder die Anwendung von Glimepirid
nicht zulassungskonform erfolgte oder die Patienten auf eine fixe
Metformin-Dosis umgestellt wurden bzw. eine zu geringe Anzahl
an Patienten mit Glimepirid behandelt wurde. (3) Fir die Kombi-
nation von Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff sowie (4) fur die
Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin
identifiziert der Hersteller keine Studie gegentuber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie. (5) Fur die Kombination Vildagliptin
plus Insulin (mit oder ohne Metformin) legt der Hersteller sowohl
Daten fir einen direkten Vergleich als auch fur einen indirekten
Vergleich vor. Fur den direkten Vergleich reicht der Hersteller die
placebokontrollierte Studie LAF237A23135 ein, aus der nur die
Patienten mit Metformin-Vorbehandlung auswertet werden. Die
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Studie ist laut IQWiG ungeeignet, da in der Vergleichsgruppe die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten
weitgehend untersagt war. Fir den indirekten Vergleich werden 9
Studien vorgelegt (Civera 2008, Vahatalo 2007, Yilmaz 2007,
Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005,
Giugliano 1993 sowie LAF237A23135), die nach Auffassung des
IQWIG ungeeignet sind, weil der jeweilige Briickenkomparator
nicht vergleichbar zur Studie LAF237A23135 ist und damit nicht
die Ahnlichkeitsannahme erfiillt wird.

Den Prinzipien der evidenz-basierten Medizin folgend, muss die
bestverfigbare Evidenz bertcksichtigt werden. Wenn bei direkt
vergleichenden Studien die Zulassungskonformitdt der Anwen-
dung von Sulfonylharnstoffen in den Vergleichsgruppen und die
Optimierung der Insulin- bzw. Metformingabe in den Interventi-
onsgruppen angezweifelt werden, konnen die Hersteller keinen
Ausweg aus diesem fir die Bewertung von Antidiabetika in
Deutschland geltend gemachten Dilemma finden. Wenn dann
noch bei indirekten Vergleichen die methodischen Hirden so
hoch angesetzt werden, dass diese zwangslaufig scheitern, ist
auch dieser potenzielle Ausweg erfolglos. Es stellt sich die Frage
nach dem Stellenwert indirekter Vergleiche im Bewertungsverfah-
ren.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Andreas Fritsche, Institut fir Diabetes-
forschung und Metabolische Erkrankungen, Universitatsklinikum

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisati-
onen sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffent-
licht.

Es liegt im Ermessen des IQWIiG, sich fur die Nutzenbewertung
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Tubingen) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten exter-
ner Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWIiG und kon-
nen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus be-
einflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment beinhal-
ten. 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.
AulRerdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfah-
ren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen, die Nutzenbe-
wertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-
verbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
auch zu fordern.

externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die
Einbindung (oder Nicht-Einbindung) (bei entsprechender Nicht-
Einbindung siehe Ipilimumab) von externen Personen die Nut-
zenbewertung des IQWIiG in sachwidriger Weise beeinflusst ha-
ben kdnnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.2
Fragestellung sowie 2.3 Fragestellung Al: Monotherapie mit
Vildagliptin, 2.4 Fragestellung A2: Kombination Vildagliptin
plus Metformin, 2.5 Fragestellung A3: Kombination Vildaglip-
tin plus Sulfonylharnstoff, 2.6 Fragestellung A4: Kombination
Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin), 2.7 Fra-
gestellung A5: Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharn-
stoff plus Metformin und 2.8 Ausmald und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens sowie 2.9 Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers

Zusammenfassend wurden fir die Monotherapie (Fragestellung
Al) keine direkt vergleichenden Studien eingereicht. Der Herstel-
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ler fuhrt einen indirekten Vergleich von Vildagliptin gegentber
Glimepirid Uber den Brickenkomparator Gliclazid durch, fir den
er 3 Studien vorlegt (LAF237A2310, GUIDE und Kaneko 1993).
Das IQWIG erachtet diese Studien als ungeeignet, weil sie nicht
in der relevanten Patientenpopulation durchgeftihrt wurden.

Laut IQWIG war gemdall Einschlusskriterien der Studie
LAF237A2310 weder eine Metformin-Unvertraglichkeit noch eine
Metformin—Kontraindikation Voraussetzung fir den Einschluss
der Patienten. Vielmehr war eine Notfallbehandlung mit Metformin
in der Studie vorgesehen (ab Woche 24). Die Studie wurde daher
nicht mit der relevanten Patientenpopulation durchgefuhrt. Dies
gilt auch fur die 2 Studien zum Vergleich Glimepirid mit Gliclazid,
zu denen der pU die Subgruppenergebnisse der nur mit Diat vor-
behandelten Patienten in den indirekten Vergleich einschlief3t.
Aus den Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studien gehe nach
IQWIG nicht hervor, dass die Patienten eine Metformin-
Unvertraglichkeit bzw. —Kontraindikation aufwiesen. Der Herstel-
ler mache keine Aussagen zur Zulassungskonformitat der Studi-
enpopulation. Ein Nachweis der Ubertragbarkeit der Ergebnisse
werde von ihm ebenfalls nicht erbracht. Die vorgelegten Studien
fir den indirekten Vergleich seien insgesamt nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen der Monotherapie Vildagliptin ge-
genuber der zweckmalligen Vergleichstherapie laut IQWIiG zu
treffen. Dartber hinaus moniert das IQWiG: (i) dass In der Studie
LAF237A2310 wird nur im Gliclazid-Arm eine blutzuckersenkende
Substanz zur Titration herangezogen, wonach in der Studie nicht
nur Wirkstoffe, sondern Therapieregime mit unterschiedlichen

Siehe Ausfiihrungen Seite 159 ff.
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Therapiezielen miteinander verglichen wirden, (i) die Zielwert-
vorgaben fir die Titration zwischen den 3 Studien unterschiedlich
seien, weshalb unklar sei, ob der Brickenkomparator in den Stu-
dien ausreichend ahnlich ist und (iii) wegen der deutlich niedrige-
ren Gliclazid-Dosierung der Brickenkomparator der Studie Kane-
ko 1993 nicht vergleichbar zu dem der Referenzstudie
LAF237A2310 sei. Nach Auffassung des vfa gilt es hier festzuhal-
ten, dass sich im Rahmen eines adjustierten indirekten Ver-
gleichs, von dem auch das IQWiG davon ausgeht, dass er unsi-
cherere Ergebnisse als direkte Vergleiche liefern wird, die Mdg-
lichkeit strukturidentische Studien einzubeziehen, schon aus der
Tatsache heraus, dass die in diesen Vergleich einbezogenen
Studien unterschiedliche Fragestellungen verfolgen kdnnen und
eventuell aus unterschiedlichen Zeiten mit entsprechend ver-
schiedenen Standards der Versorgung stammen kénnen, schwin-
det. Ob beispielsweise die fehlende Kontraindikation bzw. Unver-
traglichkeit gegeniber Metformin einen direkten Einfluss auf die
aus dem adjustierten indirekten Vergleich hergeleiteten Effekt-
schatzer nimmt, bleibt offen, denn es besteht auch keine Evidenz
dazu, ob solche Patienten hinsichtlich ihrer glykdmischen Kontrol-
le sich anders verhalten bzw. eine andere pathophysiologische
Grundannahme hier anzusetzen sei als fur die Patienten, die an
Diabetes mellitus leiden und eine Metformin-Unvertraglichkeit
aufweisen. Dass der Hersteller keine Aussagen zur Zulassungs-
konformitat der Studienpopulation mache bzw. ein Nachweis der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von ihm ebenfalls nicht erbracht
werde, bedeutet nach Auffassung des vfa auch nicht, dass diese
Ubertragbarkeit nicht gewahrleistet sei, solange es auch keine
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Evidenz fur das Gegenteil gibt. Wirde der Logik des IQWIiG, die
den internationalen Methoden der Evidenz-basierten Medizin zu-
mindest nach seiner eigenen Perzeption entspricht, gefolgt, durfte
es auch keine Zulassungen von Arzneimitteln durch die Zulas-
sungsbehdrden auf Basis eines Analogieschlusses geben. Dass
dem nicht so ist, ist bereits nach einer kurzen Sichtung der Zulas-
sungen von Arzneimitteln, die im Rahmen der friihen Nutzenbe-
wertung nach 8 35a SGB V diese durchlaufen haben, evident. Die
vorgelegten Studien fur den indirekten Vergleich sind nach Auf-
fassung des vfa insgesamt geeignet, um Aussagen zum Zusatz-
nutzen der Monotherapie Vildagliptin gegentber der zweckmali-
gen Vergleichstherapie zu treffen. Vorliegende Evidenz sollte
nicht unbedacht aus rein formalen Grinden unbertcksichtigt blei-
ben. Potenzielle Fallstricke bzw. Unzulanglichkeiten missen na-
tarlich diskutiert werden, aber /adjustierte) indirekte Vergleiche an
solchen Hirden scheitern zu lassen, entspricht sicherlich nicht
der Verwertung bestverfigbarer Evidenz. Zu den erganzenden
Einwanden des IQWiG sei hier angemerkt, dass nach Auffassung
des vfa trotz des Titrierens nur im Gliclazid-Arm die vorgelegte
Evidenz verwertbar ist und somit einbezogen und kritisch end-
punktbezogen diskutiert werden kann, insofern fir bestimmte
Endpunkte durch das entsprechende Regime eine Effektmodifika-
tion zu erwarten ware. Auch die unterschiedlichen Blutzuckerziel-
werte stellen per se kein Argument diese Studien aufgrund eines
quasi unfairen Vergleichs abzulehnen. Vielmehr sollte hier eruiert
werden, wie viele Patienten Uberhaupt die entsprechenden Blut-
zuckerzielwerte in den jeweiligen Studienarmen erreicht haben,
insofern dies im Rahmen der Studie ausreichend dokumentiert
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wurde. Auch hier gelten die selbigen Uberlegungen zur Verwer-
tung vorhandener Evidenz und zum nach Auffassung des vfa
nicht zielfihrenden Vorgehen des IQWiG, trotz fehlender Amts-
ermittlungspflicht, da auch fir diese Fragestellung der Hersteller
evil. weitergehende Daten liefern hatte kénnte.

Allgemein gilt es nach Auffassung des vfa festzuhalten, dass
durch das Vorgehen des IQWiG die Durchfiihrung eines adjustier-
ten indirekten Vergleichs, der per definitionem zumindest nach
Auffassung des IQWIG unsicherer als ein direkter Vergleich ist,
nicht moglich wird und dass dies auch gegen die Grundmaximen
sowohl der Evidenz-basierten Medizin als auch der Entschei-
dungstheorie verstof3t. Dies geschieht aus folgenden Grinden: (i)
vorhandene Evidenz wirde verworfen werden, unabhangig da-
von, ob diese Evidenz geringer belastbar ist oder nicht; (ii) Ent-
scheidungen unter Unsicherheit — und klinische Studien sind im-
mer mit Unsicherheit behaftet — missen auf der bestverfiigbaren
Informationslage getroffen werden. Abschliel3end bleibt nach Auf-
fassung des vfa festzuhalten, dass die Vorgehensweise des
IQWIG und des G-BA mit indirekten Vergleichen, dieses methodi-
sche Instrument in praxi ad acta legt, da es nur ein einziges Mal
unter Idealbedingungen (Gigatrials und geschlossener Loop) im
Falle der Ticagrelor-Bewertung im Sinne des IQWIG und des G-
BA erfolgreich eingesetzt werden konnte. Wenn, und so ist die
Intention des Gesetzgebers zumindest aus der Gesetzesbegrin-
dung nach Auffassung des vfa zu interpretieren, indirekte Verglei-
che dazu dienen sollen, in solchen Situationen, in welchen direk-
te Vergleiche fur die untersuchte Fragestellung nicht vorliegen,
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einen Ausweg fur die Hersteller mittels indirekter Vergleiche zu
offerieren, so ist mit der bis dato eingehaltenen Praxis diese M6g-
lichkeit aufgrund von, wie die Erfahrung aus den Bewertungen
nach 835a SGB V zeigt, nicht Gberwindbaren methodischen Hur-
den dieses Ziel konterkariert und erfolgreich destruiert worden.
Dies kann aber weder im Sinne der Gesetzgebung noch der Pati-
enten sein, die bei Nichtvorliegen von Evidenz auf dem hochst-
moglichen Evidenzlevel auch ein Anrecht auf Aussagen zum Zu-
satznutzen aus niedrigeren Evidenzstufen besitzen. Aus diesem
Grund ist auch in der das AMNOG begleitenden AM-NutzenV ein
Verweis auf die unterschiedlichen Evidenzstufen enthalten.

Zusammenfassend wurden fir die Kombination Vildagliptin plus
Metformin (Fragestellung A2) vom Herstellervier vier direkt ver-
gleichende Studien vorgelegt (LAF237A2308, LAF237ADEO6T,
LAF237AFR03 und Jeon 2011), die nach Auffassung des IQWIG
ungeeignet sind, weil entweder die Anwendung von Glimepirid
nicht zulassungskonform erfolgte oder die Patienten auf eine fixe
Metformin-Dosis umgestellt wurden bzw. eine zu geringe Anzahl
an Patienten mit Glimepirid behandelt wurde.

Der vfa hat hierzu bereits in seiner Stellungnahme zur fixen Kom-
bination von Vildagliptin/Metformin seine Auffassungen erlautert,
wiederholt diese aber zur leichteren Lesbarkeit der Stellungnah-
me hier gerne erneut: Das IQWIG kritisiert bezuglich der vom
Hersteller eingeschlossenen Studien unterschiedliche Punkte. So
merkt das IQWIG fir die Studie LAF237A2308 an, dass die Gli-
mepiridgabe nicht den Empfehlungen der Fachinformation ent-
spricht. Die Anfangsdosis von Glimepirid betrug 2 mg taglich und

Siehe Ausfiihrungen Seite 197 ff.
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wurde in den ersten 8 Wochen der Behandlungsphase in Interval-
len von 4 Wochen um jeweils 2 mg hochtitriert, solange die Nuch-
tern-Blut-Glukosewerte tber 100 mg/dl lagen. Gemal3 Fachinfor-
mation wird eine Anfangsdosis von 1 mg taglich empfohlen sowie
eine Dosiserhdhung in 1-mg-Schritten alle 1 bis 2 Wochen unter
sorgfaltiger arztlicher Uberwachung. Damit wurde die Titration
wesentlich straffer als empfohlen durchgefihrt, insbesondere
auch in Anbetracht des sehr niedrigen Zielwerts (Nuchtern-Blut-
Glukose < 100 mg/dl). Darlber hinaus wurde eine blutzuckerziel-
wertgesteuerte Titration nur in der Glimepirid-Gruppe, nicht je-
doch in der Vildagliptin-Gruppe mit einem blutzuckersenkenden
Wirkstoff durchgefiihrt. Damit stellt die Studie LAF237A2308 auch
keinen Vergleich der beiden Wirkstoffe allein, sondern einen Ver-
gleich zweier kombinierter Interventionen (Therapieregime mit
unterschiedlichen Therapiezielen plus Wirkstoff) dar. Nach Auf-
fassung des vfa ist trotz des straferen Titrierens im Vergleich zur
Fachinfromation — wobei sich der Unterschied priméar in den 2 mg
Springen zeigt und nicht in der Gesamtdosierung, da die 2 mg
Sprunge in der doppelten Zeit (Intervall alle 4 Wochen) erfolgen,
wahrend die 1 mg Auftitrierung in einem 1 bis 2 Wochen Zeitinter-
vall erfolgt und somit Uber die Zeit hinweg bei beiden Regimen die
gleiche Enddosierung erreicht werden kann bzw. wird — die vorge-
legte Evidenz verwertbar und kann somit einbezogen und kritisch
endpunktbezogen diskutiert werden, insofern fir bestimmte End-
punkte durch das entsprechende Regime eine Effektmodifikation
zu erwarten ware. Auch der Blutzuckerzielwert stellt per se, wenn
er nur fur den Kontrollarm gelten sollte, kein Argument die Studie
aufgrund eines quasi unfairen Vergleichs abzulehnen. Vielmehr
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sollte hier eruiert werden, wie viele Patienten Uberhaupt diesen
Blutzuckerzielwert in beiden Armen erreicht haben, insofern die-
ser im Rahmen der Studie ausreichend dokumentiert wurde. Auch
hier gelten die selbigen Uberlegungen zur Verwertung vorhande-
ner Evidenz und zum nach Auffassung des vfa nicht zelfihren-
den Vorgehen des IQWIG, trotz fehlender Amtsermittiungspflicht,
da auch fur diese Fragestellung der Hersteller evil. weitergehende
Daten liefern konnte. Des Weiteren ist das IQWIG der Auffas-
sung, dass fur einen relevanten Teil der Patienten nach heutigen
Erkenntnissen nicht von einer unzureichenden Blutzuckereinstel-
lung ausgegangen werden kann, die einer Therapieintensivierung
bedurft hatte. Insbesondere bei den Patienten mit einem HbAlc-
Wert < 7,2 % war die Intensivierung der blutzuckersenkenden
Therapie mit einem erhdhten Risiko von Hypoglykdmien verbun-
den. Dem mag nach heutigen Erkenntnissen zwar so sein, aber
Studien sind nicht immer im Rahmen der jeweilig aktuellsten Er-
kenntnisse durchfihrbar, sondern im zeitlichen Kontext ihrer Initi-
ierung zu betrachten, was ihre Aussagekraft auch nicht unbedingt
schmalern muss, sondern zu einer kritischen Auseinandersetzung
mit ihren Ergebnissen fihren sollte. In einfacheren Worten ist da-
von auszugehen, dass fur diejenigen Patienten mit einem -Wert >
7,2 % in der Studienpopulation durchaus nach den heutigen Er-
kenntnissen belastbare Aussagen aus der Studie erzielbar sind
und somit auch nicht die gesamte Studie als irrelevant bezeichnet
werden sollte, sondern verwertbare Inhalte aus dieser Studie
auch Eingang in die Bewertung finden sollten.

Die Studie LAF237ADEOQ6T ist laut IQWIG aus folgenden Grin-
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den nicht zur Bewertung der untersuchten Fragestellung geeig-
net. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
trotz einer Metformin-Monotherapie in einer ,stabilen, maximalen
oder maximal vertraglichen Dosis” keine ausreichende Blutzu-
ckerkontrolle erreicht wurde. Es finden sich keine Angaben Uber
die Dosierung der Metformin-Behandlung der Patienten vor der
Randomisierung. Nach der Randomisierung wurden alle Patien-
ten mit einer Tagesdosis von 2000 mg Metformin behandelt, un-
abhangig davon, mit welcher Metformin-Dosis sie zuvor behandelt
wurden (da hier die Fixkombination ohne zusétzliche Gabe von
Metformin zum Einsatz kam). Den Studienunterlagen sei nicht zu
entnehmen gewesen, dass eine Einschrankung der Studienpopu-
lation auf Patienten vorgesehen war, deren maximal vertragliche
Dosierung genau 2000 mg Metformin betrug. Es sei nicht davon
auszugehen, dass alle Patienten zuvor mit genau 2000mg Met-
formin behandelt wurden, sondern auch mit deutlich h6heren oder
geringeren Tagesdosen. Damit beantwortet die Studie nicht die
untersuchte Fragestellung. Auch hier gelten die weiter oben dar-
gestellten Ausfuhrungen zur Auflésung von Unklarheiten, bevor
die gesamte Studie verworfen wird.

Bei der Studie LAF237AFR03 moniert das IQWiG, dass die Pati-
enten entweder in den Studien-Arm mit Vildagliptin oder mit her-
kommlicher Therapie mit oralen Antidiabetika (OAD) randomisiert
wurden und hierbei die behandelnde Person nach der Randomi-
sierung in den Studien-Arm ,herkdmmliche Therapie“ nach eige-
nem Ermessen unter den folgenden OADs: Sulfonlylharnstoffe,
Glinide, Glitazone oder Acarbose wahlte. Nur 6 der 22 Patienten
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erhielten die zweckmallige Vergleichstherapie (Glimepirid). Der
Hersteller stellt fir die vorliegende Fragestellung nur die Ergeb-
nisse dieser 6 Patienten im Vergleichs-Arm dar. Da die Zuwei-
sung nach Auffassung des IQWiG zu den unterschiedlichen OAD-
Therapiealternativen nicht zufallig erfolgte, ist die Strukturgleich-
heit der Glimepirid-Gruppe im Vergleich zur Vildagliptin-Gruppe
nicht mehr gewahrleistet und die Ergebnisse sind nicht mehr in-
terpretierbar. Nach Auffassung des vfa sind auch die Aussagen
dieser Studie verwertbar, da die OAD zwar nach Auswahl des zu
behandelnden Arztes erfolgt, dies aber per se nicht gesteuert sein
muss. Bereits bei der Bewertung von Onkologika gab es Stu-
diendesigns, welche eine Auswahl von Interventionen durch den
behandelnden Arzt ermdglichten, ohne dass dies explizit sanktio-
niert wurde. Sicherlich ist die Aussagekraft etwas eingeschrank-
ter, nicht jedoch unbedingt so weit verzerrt, dass diese Studie in
Géanze als nicht interpretierbare Ergebnisse liefernde Studie aus-
geschlossen werden musste. Auch hier gilt wiederum die Maxime
der Evidenz-basierten Medizin hinsichtlich der Verwertbarkeit der
bestverfigbaren und nicht der idealtypisch bestmoglichen Evi-
denz. Entscheidungstheoretisch ist sowieso ein Vorgehen, wel-
ches vorliegende Evidenz aus rein formalen Grinden ignoriert, zu
hinterfragen.

Bei Jeon 2011 moniert das IQWiG wiederum zwei Punkte: (1) Es
sei davon auszugehen, dass flir einen relevanten Anteil der Pati-
enten nicht die maximal vertragliche Metformin-Dosis verabreicht
wurde, sodass diese Patienten nicht der Zielpopulation entspra-
chen und (2) nach Studienbeginn erhielten die Patienten eine
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Glimepirid-Initialdosis von 4 mg taglich. Dies sei (zumindest fir
die Patienten, die nicht mit Glimepirid vorbehandelt wurden) nicht
zulassungskonform. Zu allen drei vorgetragenen Punkten gelten
die weiter oben geleisteten Aussagen zur Verwertbarkeit von vor-
liegender Evidenz nach Auffassung des vfa. Unter Betrachtung
der (formalen) Kritikpunkte zeigt sich ein Unterschied zwischen
den genannten vier Studien, der sicherlich dazu fihren kdnnte,
dass auch einige Aussagen nicht verwertet werden kénnen. So
sind bei Jeon 2011 die Einschréankungen der Aussagefahigkeit im
Vergleich zu den anderen drei Studien weiter ausgepragt, was
letztendlich zur Schlussfolgerung fihrt, dass bei Einbeziehung
eines relativen Kriteriums der Verwertbarkeit, wenn nicht alle, so
zumindest Teile der Evidenz aus den vier betrachteten Studien in
die Bewertung einzubeziehen waren.

Zusammenfassend identifiziert der Hersteller keine Studie gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie fir die Kombination
von Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff (Fragestellung A3) sowie fir
die Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff plus Metformin
(Fragestellung Ab).

Zusammenfassend legt der Herstellerm fir die Kombination
Vildagliptin plus Insulin (mit oder ohne Metformin) sowohl Daten
fur einen direkten Vergleich als auch fir einen indirekten Ver-
gleich vor. Fir den direkten Vergleich reicht der Hersteller die
placebokontrollierte Studie LAF237A23135 ein, aus der nur die
Patienten mit Metformin-Vorbehandlung auswertet werden. Die
Studie ist laut IQWIG ungeeignet, da in der Vergleichsgruppe die
Anpassung der Insulintherapie an individuelle Notwendigkeiten

Siehe Ausfiihrungen Seite 85 ff.
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weitgehend untersagt war. Fur den indirekten Vergleich werden 9
Studien vorgelegt (Civera 2008, Véahatalo 2007, Yilmaz 2007,
Ryysy 2001, Méakimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005,
Giugliano 1993 sowie LAF237A23135), die nach Auffassung des
IQWIG ungeeignet sind, weil der jeweilige Brickenkomparator
nicht vergleichbar zur Studie LAF237A23135 ist und damit nicht
die Ahnlichkeitsannahme erfiillt wird.

Die Stellungnahme des vfa zum Vorgehen des IQWIiG beziglich
der Studie LAF237A23135 wurde bereits in der Stellungnahme
zur fixen Kombination von Vildagliptin mit Metformin und Insulin
dargelegt. Zur leichteren Lesbarkeit werden die relevanten Punkte
fir die vorliegende Fragestellung hier erneut dargestellt. Aus der
Studie LAF237A23135 wurden nur die Patienten mit Metformin-
Vorbehandlung ausgewertet. Die Studie ist zur Beantwortung der
Fragestellung nach Auffassung des IQWIiG ungeeignet, da in der
Vergleichsgruppe die Anpassung der Insulintherapie an individu-
elle Notwendigkeiten weitgehend untersagt war. Das IQWIG fuhrt
explizit aus, dass die Patienten beider Behandlungs-Arme ange-
halten waren, die Vorbehandlung mit Insulin und Metformin un-
verandert fortzufihren, d. h., dass weder der Insulintyp noch die
Art der Insulintherapie geandert werden durften. Die Dosis des
Insulins musste wahrend der Studie stabil gehalten werden (d. h.
sich innerhalb einer 10 %-igen Steigerung der Dosis im Vergleich
zu Baseline bewegen). Weitere Dosisanpassungen konnten ledig-
lich beim Auftreten unerwarteter Hypoglykéamien oder bei wieder-
holten hohen Nuchtern-Plasmaglukosewerte vorgenommen wer-
den. Ublicherweise wiirde jedoch bereits bei geringeren Blutzu-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ckerschwankungen die antidiabetische Therapie optimiert wer-
den, damit Hypo- und Hyperglykdmien mdglichst gar nicht erst
auftreten, und nicht erst als Reaktion auf solche Ereignisse. Auf-
grund der fehlenden Optimierungsmdglichkeiten — insbesondere
in der Vergleichsgruppe — ist die Studie nicht geeignet, um Aus-
sagen zum Zusatznutzen von Vildagliptin plus Insulin plus Met-
formin gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Huma-
ninsulin ggf. plus Metformin) zu treffen. Um Aussagen zum Zu-
satznutzen zu treffen, misste die Gabe von Vildagliptin plus Insu-
lin plus Metformin mit anderen Optimierungsstrategien wie bei-
spielsweise der Optimierung von Insulin einschliellich eines
Wechsels des Insulintyps oder -regimes verglichen werden. Der
via teilt diese Auffassung des IQWIiG nicht, denn eine Optimie-
rung war durchaus mdoglich, da es sich nicht um aufgrund des
Studiendesigns in Kauf genommene Hypoglykdmien handelte,
sondern um unerwartete. Ferner ist mit dem zweiten Anpas-
sungskriterium der wiederholten hohen Nuchtern-Plasmaglukose-
werte eine weitere relevante Dosisanpassungskondition definiert
worden, die nicht dazu fuhrt, wie vom IQWIG kritisiert, dass es zu
einem quasi rigiden Insulindosisschema kam. Eine Anpassung
bzw. Optimierung muss nicht zwangsweise durch einen Wechsel
des Insulintyps oder -regimes erfolgen, wenn die zu vermeiden-
den Ereignisse (unerwartete Hypoglykamien bzw. anhaltende ho-
he Nuichtern-Plasmaglukosewerte) mit einer Dosisanpassung in-
nerhalb des geltenden Insulinschemas kontrolliert werden koén-
nen.

Fur den indirekten Vergleich beanstandet das IQWiG vor allem
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die Eignung der eingeschlossenen Studien mit ihren jeweiligen
Interventionen als Brickenkomparator dienen zu kdnnen. Im ein-
zelnen und nach Studie aufgelistet moniert das IQWiG folgendes:

Waéhrend nach Auffassung des IQWIiG in der Studie
LAF237A23135 die Vorbehandlung mit Insulin unverandert fortzu-
fihren, d. h., Insulintyp, -frequenz bzw. Art der Insulintherapie
durften nicht geandert werden und die Dosis des Insulins musste
stabil gehalten werden (maximal 10 %-ige Steigerung der Dosis
im Vergleich zu Baseline) und weitere Dosisanpassungen ledig-
lich im Rahmen von Notfallsituationen, z. B. beim Auftreten von
Symptomen einer Hyperglykamie oder wiederholten hohen Nich-
tern-Plasmaglukosewerten vorgenommen werden konnten, war.
in allen 8 Studien (Civera 2008, Vahatalo 2007, Yilmaz 2007,
Ryysy 2001, Makimattila 1999, Aviles-Santa 1999, Douek 2005
und Giugliano 1993) in der Behandlungszeit u. a. eine patienten-
individuelle Optimierung der Insulindosis mdglich. Da die Behand-
lung, die als Brickenkomparator betrachtet werden soll, in den
jeweiligen Studienarmen laut IQWIG unterschiedlich ist, lege fur
den vorgelegten indirekten Vergleich kein gemeinsamer Briicken-
komparator vor, der die Ahnlichkeitsannahme erfille und somit
sei der indirekte Vergleich demnach nicht adjustiert womit das
Ergebnis nicht interpretiert werden konne. Dartber hinaus mo-
nierte das IQWIiG, (i) dass eine Studie kein RCT war (Yilmaz
2007), (ii) bei 5 Studien die falsche Patientenpopulation nach sei-
ner Auffassung untersucht wurde, d. h. keine Patienten mit stabi-
ler Insulindosis und unzureichender glyk&dmischer Kontrolle (Cive-
ra 2008, Vahatalo 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Douek
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2005) und (iii)) dass bei 6 Studien keine Anpassung des Insulin-
typs oder -regimes madglich gewesen sei (Civera 2008, Vahatalo
2007, Yilmaz 2007, Ryysy 2001, Makimattila 1999, Giugliano
1993). Wie bereits weiter oben erwéhnt, ist der vfa nicht der Auf-
fassung dass bei der Studie LAF237A23135 anders als bei den
restlichen acht fir den indirekten Vergleich ebenfalls mit einge-
schlossenen Studien keine Insulindosisanpassung moglich war.
Der Vfa teilt diese Auffassung des IQWIG nicht, denn eine Opti-
mierung war durchaus moglich, da es sich nicht um aufgrund des
Studiendesigns in Kauf genommene Hypoglykdmien handelte,
sondern um unerwartete. Ferner ist mit dem zweiten Anpas-
sungskriterium der wiederholten hohen Nichtern-Plasmaglukose-
werte eine weitere relevante Dosisanpassungskondition definiert
worden, die nicht dazu fuhrt, wie vom IQWIG kritisiert, dass es zu
einem quasi rigiden Insulindosisschema kam. Eine Anpassung
bzw. Optimierung muss nicht zwangsweise durch einen Wechsel
des Insulintyps oder -regimes erfolgen, wenn die zu vermeiden-
den Ereignisse (unerwartete Hypoglykdamien bzw. anhaltende ho-
he Nuchtern-Plasmaglukosewerte) mit einer Dosisanpassung in-
nerhalb des geltenden Insulinschemas kontrolliert werden koén-
nen. Somit ist nach Auffassung des vfa zu diskutieren, ob der
Vorwurf des IQWIG, dass die Ahnlichkeitsannahme nicht erfiillt
sei und dass der indirekte Vergleich demnach nicht adjustiert sei
Bestand haben. Wie bereits weiter oben vorgetragen, bleibt nach
Auffassung des vfa festzuhalten, dass die Vorgehensweise des
IQWIG und des G-BA mit indirekten Vergleichen, dieses methodi-
sche Instrument in praxi ad acta legt, da es nur ein einziges Mal
unter ldealbedingungen (Gigatrials und geschlossener Loop) im
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falle der Ticagrelor-Bewertung im Sinne des IQWiG und des G-
BA erfolgreich eingesetzt werden konnte. Wenn, und so ist die
Intention des Gesetzgebers zumindest aus der Gesetzesbegrun-
dung nach Auffassung des vfa zu interpretieren, indirekte Verglei-
che dazu dienen sollen, in solchen Situationen, in welchen direk-
te Vergleiche fur die untersuchte Fragestellung nicht vorliegen,
einen Ausweg fur die Hersteller mittels indirekter Vergleiche zu
offerieren, so ist mit der bis dato eingehaltenen Praxis diese Mdg-
lichkeit aufgrund von nicht Uberwindbaren methodischen Hirden
dieses Ziel konterkariert und erfolgreich destruiert worden. Dies
kann aber weder im Sinne der Gesetzgebung noch der Patienten
sein, die bei Nichtvorliegen von Evidenz auf dem hochstmdgli-
chen Evidenzlevel auch ein Anrecht auf Aussagen zum Zusatz-
nutzen aus niedrigeren Evidenzstufen besitzen. Aus diesem
Grund ist auch in der das AMNOG begleitenden AM-NutzenV ein
Verweis auf die unterschiedlichen Evidenzstufen enthalten.

3.2.3 Kosten

Laut IQWIG stellt der Hersteller die Kosten von Vildaglip-
tin/Metformin korrekt dar. Er gibt an, dass im Jahr 2012 bei 1,5 %
der verfigbaren Packungen von Glimepirid sowie bei 4,7 % der
verfugbaren Packungen von Metformin der Rabatt nach §130a
Absatz 3b Satz 1 SGB V entrichtet wurde. Aus diesem Grund
verzichtet er auf den Abzug dieses Rabatts. Dem kann das
IQWIG nicht folgen, da die wirtschaftlichste Packung (sprich mit
dem hochsten Rabatt) innerhalb eines Wirkstoffs anzugeben ist.
Nichtsdestotrotz seien die Kostenangaben in ihrer GroéRRenord-
nung plausibel. Der vfa kann den Ausfihrungen des IQWiG aus

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst an-
hand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendétigten Pa-
ckungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kos-
ten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren
Vergleichbarkeit nédherungsweise sowohl auf der Basis der Apo-
thekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vor-
geschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und
nach 8 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zwei Grunden nicht folgen. Erstens handelt es sich um einen je-
weils marginalen Anteil (1,5 % und 4,7%), was ja auch das IQWiG
zur Aussage veranlasste, dass die Kostenangaben plausibel sind
und zweitens nicht immer gewahrleistet werden kann, dass diese
Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie en detail
dem das Dossier einreichenden Hersteller vorliegen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.17 Stellungnahme Dr. Thomas K. Schwarz (Diabetesschwerpunktpraxis Nirnberg)

Datum

<< 22.072013 >>

Stellungnahme zu

<< Vildagliptin >>

Stellungnahme von

<< Dr. Thomas K. Schwarz
Diabetetologe
Diabetesschwerpunktpraxis Niurnberg
Schlachthoftrasse 17

90439 Nurnberg >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich nehme hiermit Stellung zur Nutzenbewertung von Vildagliptin in der Therapie des Typ-Il-Diabetes. Ich verweise hiermit auf einen Uberblicksar-
tikel des Kollegen Professor Beil in der Zeitschrift Diabetes, Stoffwechsel und Herz aus dem Jahr 2011, Heft 2 (20) 79-84, eine Gegeniiberstellung
der verfugbaren DPP 4-Hemmer, die sich so auch in der Praxis wieder findet. Vildagliptin erscheint auch in der Praxis eine héhere Senkung des
HbAlc zu bewirken in der Kombinationstherapie mit Metformin, was durch die signifikant h6heren Plasmaspiegel an GLP 1 nach den Mahlzeiten

bedingt sein kann. Diesbezuglich existieren keine placebokontrollierten Studien, dies ist ein Effekt der sich aus der Betreuung von mehreren 1000
Patienten im Verlauf zeigt.

Sehr viel wichtiger erscheint allerdings noch die Arzneimittelsicherheit und das wesentlich geringere Interaktionspotenzial das fir einen betrachtli-
chen Zusatz nutzen bei Vildagliptin spricht. Bei Sitagliptin besteht die Moglichkeit, durch Hemmung des Transportsystems P-Glykoprotein pharma-
kologische Interaktionen zu erzeugen, bei Saxagliptin besteht dies durch die Interaktion mit Cytochrom P450. Durch die Hydrolyse von Vildagliptin
entsteht ein inaktiver Metabolit, es wird kein Cytochrom System involviert, so dass ab seinen Interaktionen extrem unwahrscheinlich sind. Dies ist
insbesondere von Bedeutung aufgrund einer unter Umstanden ausgepragten Komedikation bei Polymorbiditat Diabetikern.

Ich empfehle dringend, dies in der Nutzenbewertung sowohl fur die Monotherapie, als auch fir die Kombination mit Metformin, zu beriicksichtigen,
da letztlich das Ziel unserer Bemuihungen eine sichere und wirksame Therapie fir die Patienten zu finden.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bewertzung erfolgt auf der Grundlage des fristgerecht eingereichten Dossiers und unter Berlcksichtigung der vom G-BA festgelegten
zweckmalfigen Vergleichstherapie.

Fur Vildagliptin liegen keine Langzeitdaten u.a. zur Sicherheit vor. Diese sind aufgrund der chronischen Natur der Erkrankung Diabetes mellitus
Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich.
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In der zusammenfassenden Wrdigung der vorgelegten Daten kommt der G-BA zum Ergebnis, dass flir Vildagliptin kein Zusatznutzen gegentber
der zweckmanigen Vergleichstherapie festgestellt wird.
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5.18 Stellungnahme Lilly Deutschland GmbH

Datum

22. Juli 2013

Stellungnahme zu

Vildagliptin / Galvus®, Jalra® ®

Stellungnahme von

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stral3e 2-4
61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 01. Juli 2013 vertffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V
durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) fur den Wirkstoff Vildagliptin (Galvus®, Jalra®) bei der An-
wendung als Mono-, Zweifach- und Dreifachtherapie [1].

Das IQWIiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass es
keinen Beleg fur einen Zusatznutzen fur die Monotherapie mit Vildaglip-
tin (Therapie Al), die Zweifachtherapie mit Vildagliptin+Metformin (The-
rapie A2) und Vildagliptin+Sulfonylharnstoff (SH) (Therapie A3), die
Dreifachtherapie Vildagliptin+Metformin+SH (Therapie A5) und die
Zwei- oder Dreifachtherapie von Vildagliptin+Insulin (+Metformin) (The-
rapie A4) gegenlber den zweckmafigen Vergleichstherapien SH (Al),
SH+Metformin  (A2), Humaninsulin(+SH) (A3) und Humaninsu-
lin(+Metformin) (A4, A5) gibt.

Lilly Deutschland GmbH nimmt als Co-Marketing-Partner von Boehrin-
ger Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG die Zulassungsinhaber des
DPP-4-Inhibitors  Linagliptin (Trajenta® und von Linagliptin/Metformin
(Jentadueto®) sind [2,3], nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung
des IQWiG zu Vildagliptin.

Die EMA hat den Zulassungsantrag fir den SGLT-2-Inhibitor Em-
pagliflozin von Boehringer Ingelheim und Lilly als Co-Marketing-Partner
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zur Bearbeitung angenommen [4].

Verpflichtung des IQWIG zur vollstandigen inhaltlichen Prifung
des Dossiers

Wie bereits im Rahmen der Stellungnahmen von Lilly zum IQWiG-
Bericht — Nr. 111, Auftrag A11-19, Version 1.0, Stand: 28.12.2011 und
zum IQWiG-Bericht — Nr. 155, Auftrag A12-18, Version 1.0, Stand:
12.03.2013 dargelegt, ist Lilly der Auffassung, dass das IQWIG zu einer
vollstéandigen inhaltlichen Prifung des Dossiers verpflichtet wére.

Die Pflicht zur vollstéandigen, hinsichtlich der Vergleichstherapien
offenen Begutachtung ist eine Folge des in 8 35a SGB V sowie § 4 Abs.
4 AM-NutzenV, wonach der GBA die vorgelegten Unterlagen zu be-
ricksichtigen hat.

Das IQWIG wird stets aufgrund einer gesetzlichen oder einer vom G-BA
angeordneten Beauftragung tatig (8 139a Abs. 3 SGB V). Dabei richtet
es seine Institutstatigkeit am aktuellen medizinischen Wissensstand
aus. Das IQWiIiG soll mit anderen Worten eine institutionalisierte Wis-
sensbasis fur die Arbeit des G-BA darstellen.

Fur das vorliegende Verfahren bedeutet dies: Der Auftrag an das
IQWIG auf Grundlage des 8§ 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V kann nur als in-
haltlich offener Auftrag verstanden werden, der das IQWiG zur umfas-
senden Wirdigung der zur Verfigung stehenden Daten inklusive Stu-
diendesign, Ergebnisse der jeweiligen Endpunkte etc. verpflichtet. Im
Umkehrschluss folgt hieraus, dass das IQWIiG nicht dazu befugt war,
eigenstandig den Prufungsauftrag einzugrenzen.

Deshalb schlagt Lilly vor, dass zukinftig die ganze in Dossiers enthal-

Der Einwand ist unbegrindet. Das IQWiG hat den Nutzen von
Vildagliptin auftragsgemafl auf der Grundlage des fristgerecht
eingereichten Dossiers und unter Berlcksichtigung der vom G-BA
festgelegten zweckmafligen Vergleichstherapie, die die Ge-
schaftsstelle dem pharma-zeutischen Unternehmer auf dessen
Anforderung hin im Beratungsgesprach zur Erstellung des Dos-
siers gemald § 8Abs.1 Satz 2 empfohlen hat, bewertet. Die Nut-
zenbewertung des IQWIG ist frei von Verfahrensfehlern.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

tene Evidenz Uberpruift wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 38,
Z. 15;

S. 44,
z.23

S. b1,
Z 4

Patientenrelevanz des Endpunkts Korpergewicht

Hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte schreibt das IQWiG an
drei Stellen in der Nutzenbewertung ,Mit Ausnahme der Endpunkte
HbAlc-Veranderung, Gewichtsveranderung und Therapiezufrie-
denheit sind die vom pU in seiner Fragestellung genannten patien-
tenrelevanten Endpunkte nachvollziehbar.* Weiterhin wird dort hin-
sichtlich der Einschéatzung dieser Endpunkte auf die Dossierbewer-
tungen von Saxagliptin/Metformin (Auftrag A12-16) und Linagliptin
(A12-11) verwiesen.

In diesen Bewertungen wird angefihrt, dass die blutzuckersenken-
de Behandlung per se und unabh&ngig von sonstigen substanz-
spezifischen Effekten Einfluss auf den Gewichtsverlauf haben kann,
da bei Blutzuckerwerten oberhalb der sogenannten Nierenschwelle
Glukose uber die Niere ausgeschieden wird, was mit einem
Energieverlust verbunden ist. Gewichtsveranderungen bilden
daher den Nutzen oder Schaden der blutzuckersenkenden Be-
handlung nicht ab. Hierzu ist zu sagen, dass diese Nieren-
schwelle bei Typ-2-Diabetikern erhoht ist [5] und es bei der in
der Vildagliptin- und Komparatorgruppe erzielten Blutzuckerein-
stellung zu Kkeiner nennenswerten Glukose-Ausscheidung bei
Typ-2-Diabetikern kommt. Zudem wird bei dieser Argumentation
auller Acht gelassen, dass bei den haufig tbergewichtigen Typ-

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitéat, Morbiditat und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. § 2
Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV). Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat nicht valide belegt, inwieweit sich jegliche
Gewichtszunahme auf Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitat
auswirkt.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2-Diabetikern der Reduktion oder zumindest Beibehaltung des
Korpergewichts eine bedeutende Rolle bzgl. positiver Beeinflus-
sung der Stoffwechsellage und Progression des Krankheitsbil-
des zufallt.

Die nationalen Leitlinien der AkdA und DDG wie auch die neue Na-
tionale VersorgungsLeitlinie weisen auf diese Bedeutung der Ver-
meidung einer Gewichtszunahme bei Typ-2-Diabetikern hin [6-9].

In der AKdA-Leitlinie wird sie als MalRnahme zur Pravention makro-
vaskularer Erkrankungen aufgefiinrt, die Gewichtsneutralitat als
gunstige Eigenschaft und eine Gewichtszunahme neben Hypogly-
kamien als unerwinschte Wirkung bezeichnet. In Hinblick auf die
Verwendung von Gliptinen mit Metformin wird explizit ausgefihrt:
.Vorteile ergeben sich aus der weitgehend fehlenden Beeinflussung
von Gewicht und Hypoglykéamierate bei Gliptingabe. Bei einer Kom-
binationstherapie wird daher auch eine gemeinsame Gabe mit Met-
formin zu bevorzugen sein, da beide Substanzen keinen negativen
Einfluss auf Kérpergewicht und Hypoglykdmierate aufweisen.“[6]

Auch in der evidenzbasierten Leitlinie der DDG wird eine Gewichts-
neutralitdt oder -abnahme als Vorteil und eine Gewichtszunahme
als Nachteil der Therapien beschrieben. Weiter wird ausgefihrt,
dass eine Blutzuckerzielwert-nahe Einstellung nur dann angestrebt
werden soll, wenn sie nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunah-
me einhergeht. [7]
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In den Praxisempfehlungen der DDG wird die Erzielung eines
HbAlc-Ziels <6,5% unter Vermeidung von Hypoglykdmien und
ausgepragter Gewichtszunahme als primares Therapieziel aufge-
fuhrt und zeigt auch hier wiederum die Bedeutung, die einem stabi-
len Korpergewicht zugeschrieben wird und dass bei Ubergewicht,
das bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten vorliegt, eine
Gewichtsreduktion anzustreben ist. Weiterhin wird hinsichtlich
pharmakologischer antihyperglykamischer Therapien angefuhrt,
dass bei Ubergewicht/Adipositas Substanzen zu bevorzugen sind,
die keine weitere Gewichtszunahme begunstigen. [8]

In der Kurzfassung der neuen Nationalen Versorgungsleitlinie zur
Therapie des Typ-2-Diabetes wird eine Gewichtszunahme als
Schaden dargestellt und eine substantielle Gewichtszunahme als
bedeutende Nebenwirkung [9]. Dartber hinaus wird darin fur Pati-
enten mit einem body mass index von 27 bis 35 kg/m?® eine Ge-
wichtsabnahme um 5% als Therapieziel aufgefihrt und eine Ge-
wichtsreduktion zur Verbesserung der Stoffwechselsituation emp-
fohlen.

Aufgrund dieser, den Stand der evidenzbasierten Medizin reprasen-
tierenden Sachlage ist es nicht nachzuvollziehen, dass das IQWiG
diesen Endpunkt in der vorliegenden Bewertung als nicht patienten-
relevant einstuft, zumal das IQWiG im Abschlussbericht zu Glitazo-
nen (A05-05A) das Korpergewicht unter Glitazonbehandlung als
unerwinschtes Ereignis einstuft [10]. An anderen Stellen dieser

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014

304




Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung wird die Gewichtszunahme vom IQWIG unter ,sonstige
unerwinschte Arzneimittelwirkungen® sowie ,relevante Zielkriterien®
angegeben.

Lilly schlief3t sich der Bewertung der nationalen deutschen Leitlinien
an, dass es sich bei einer Kdrpergewichtszunahme um eine uner-
winschte Nebenwirkung handelt und eine Beibehaltung oder gar
Reduktion des Korpergewichts in Hinblick auf die Vermeidung mak-
rovaskularer Ereignisse einen patientenrelevanten Endpunkt bei
Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikern darstellt und als solcher durch-
gangig bei der friihen Nutzenbewertung einzustufen ist.

Kritik am Design der add-on-Studien zu Insulin

Das IQWIiG beméngelt in seiner Nutzenbewertung von Vildagliptin,
dass bei der fur den direkten Vergleich verwendeten Studie keine
Dosisanpassung >10% (auf3er aufgrund von Sicherheitsgriinden)
und keine Anderung des Insulintyps, der -frequenz bzw. Art der
Insulintherapie moglich war. Auch mehrere der vom pU fiir den indi-
rekten Vergleich angefuhrten Studien wurden als nicht rele-
vant/ungeeignet eingestuft, da kein Wechsel des Insulintyps und
Behandlungsregimes moglich war, obwohl eine Dosisanpassung in
diesen Studien erlaubt war. Diese Kritik seitens IQWIiG ist zu hinter-
fragen, da der Erkenntnisgewinn durch eine Studie, bei der gleich-
zeitig mehrere Parameter geandert werden konnen, eingeschrankt

Siehe Ausfuihrungen Seite 85 ff.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Z. 10 ist, wenn ein ursachlicher Effekt ermittelt werden soll, wie dies in

Zulassungsstudien der Fall ist.

Lilly befiirwortet diesbeziglich das seitens der EMA in ihrer Leitlinie
zur klinischen Untersuchung von Arzneimittel fur die Behandlung
des Diabetes mellitus empfohlene Studiendesign mit einer — von
Notfallsituationen abgesehen - Hintergrundtherapie mit stabiler
Dosierung [11].
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mund“Che Anh('jl’ung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoffe Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin,
Vildagliptin, Vildagliptin/Metformin, Saxagliptin und
Saxagliptin/Metformin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. August 2013
von 13.47 Uhr bis 17.52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Herr Dr. Dr. Lobner
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Frau Dr. Pahor
Herr Dr. Runge
Frau Wilkens
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Herr Pfeil
Frau Dr. Palm

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
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Frau Dr. Schreeb
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Frau Prof. Dr. Kretschmer
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Frau Dr. Eichele
Herr Dr. Wasmuth
Herr Dr. Dworak
Herr Dr. Kress
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Herr Dr. Randerath
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Herr Prof. Dr. Matthaei
Herr Prof. Dr. Miller-Wieland

Angemeldeter Teilnehmer der AG Pharmakoepidemiologie:
Herr Dr. Andersohn

Angemeldeter Teilnehmer der Forschergruppe Diabetes e. V. Helmholtz Zentrum:
Herr Prof. Dr. Schnell

Angemeldeter Teilnehmer des Diabeteszentrum Bad Lauterberg:
Herr Prof. Dr. Nauck

Angemeldeter Teilnehmer als Arzt fir Allgemeinmedizin:
Herr Defér
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Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13.47 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich be-
grufRe Sie ganz herzlich zu der heutigen Anhorung. Das ist TOP 4.1.3 der heutigen Sitzung
des Unterausschusses. Das Thema ist die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, verschie-
dene Gliptine als Monotherapie und in Kombination mit Metformin zur Behandlung von Dia-
betes mellitus Typ 2.

Ich bitte um Nachsicht, wenn wir die Sitzordnung so gewéhlt haben. Wer in der zweiten Rei-
he sitzt, mége sich nicht zurtickgesetzt fihlen. Wir haben gewisse Probleme mit den Raum-
kapazitaten. Insofern kann ich Ihnen nur sagen: Fihlen Sie sich alle als in der ersten Reihe
sitzend. Sie sind hier besser aufgehoben als bei ARD und ZDF.

Nochmals: Ich hei3e Sie herzlich willkommen. Fir die, die mich nicht kennen: Mein Name ist
Dr. Johannes Vocking. Ich bin von Haus aus Rechtsanwalt. Ich bin stellvertretendes unpar-
teiisches Mitglied im G-BA. Ich vertrete Herrn Hecken, der sich im Urlaub befindet. Sie mis-
sen mit mir vorliebnehmen und in Kauf nehmen, dass ich die Sitzung fir ihn leite, was ich
nach bestem Wissen und Gewissen tun werde.

Ich mdchte zu Beginn der Anhorung, bevor wir in die Einzelheiten einsteigen, zwei, drei
grundlegende Bemerkungen machen. Seien Sie versichert, wir haben es rechtlich gepruft:
Es ist zulassig, dass wir Sie, obwohl verschiedene Wirkstoffe zur Anhdrung stehen, zu einem
gemeinsamen Termin laden konnten und durften; denn die Themen- und Interessengebiete
sind identisch. Wir wollen auf der anderen Seite sicherstellen, dass jeder pharmazeutische
Unternehmer seinen Wirkstoff eindeutig und ausreichend vertreten kann. Deswegen haben
wir vom Sitzungsablauf her vorgesehen, dass wir die verschiedenen Wirkstoffe nacheinander
aufrufen, beginnend mit Sitagliptin, anschlie3end Vildagliptin und zuletzt Saxagliptin mit den
entsprechenden Unterteilungen. Wir werden ein grof3es gemeinsames Protokoll erstellen.
Wir werden die drei Wirkstoffe hintereinander aufrufen und jedem pharmazeutischen Unter-
nehmen die Gelegenheit geben, grundlegend dazu Stellung zu nehmen. Wir wiirden deshalb
nach den einzelnen Themengebieten einen Break vorsehen, nach dem ersten grof3en The-
ma, Sitagliptin, sogar eine Pause machen, je nachdem, wie viel Zeit wir brauchen. Meine
dritte Bitte ware nur, damit wir das fur das Protokoll richtig machen, dass Sie, wenn Sie das
Wort ergreifen, deutlich sagen, wer Sie sind und welche Institution Sie vertreten.

Die zweite Bemerkung ist auch fir dieses Protokoll wichtig. Wir haben zu Anfang diskutiert,
wer heute anwesend sein darf. Klar ist: die pharmazeutischen Unternehmer, die auch Wett-
bewerber sind. Wir halten die Anhdrungsregeln ein. Es ist nur so, dass teilweise lediglich
partiell zu einzelnen Themenkreisen Stellung genommen wurde. Deswegen hat der Aus-
schuss ganz formell zu Beginn der Sitzung entschieden, dass alle diejenigen, die Stellung
genommen haben, hier heute in der kompletten Sitzung anwesend sein dirfen, damit nicht
irgendwelche Irritationen entstehen. Selbst wenn ein Sachverstandiger nur zu einem Teilge-
biet Stellung genommen hat, ist er trotzdem berechtigt, in der gesamten Sitzung auch zu
anderen Themen Stellung zu nehmen.

Unbenommen ist — drittens —, dass pharmazeutische Unternehmen, die zum zweiten oder
dritten Themenkreis geladen sind, sich selbstverstandlich auch vorher &uf3ern durfen. Des-
wegen haben wir vorgesehen, ein groRes Protokoll zu machen, das sowieso verdffentlicht
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wird, damit jede Bemerkung, jeder Hinweis, jede Anregung bericksichtigt wird und nichts
untergeht.

Ich wirde ansonsten jetzt gerne den Versuch machen, die Teilnehmer zu nennen. Ich gehe
meiner Liste nach vor, ohne Ansehen von Person und Name. Sehen Sie in der Reihenfolge
der Nennung von Unternehmen keinen Rang.

Es sind erschienen: Herr Dr. Dr. Lobner, Herr Dr. Dr. Krobot, Herr Dr. Lang und Herr Dr. Mi-
chailov von MSD Sharp & Dohme, Frau Dr. Pahor, Herr Dr. Runge und Frau Wilkens von
AstraZeneca, Herr Pfeil und Frau Dr. Palm von Bristol-Myers Squibb, Herr Dr. Pfannkuche,
Frau Dr. Schreeb und Herr Dr. Mehlburger von Boehringer Ingelheim, Frau Beck und Herr
Professor Dr. Brendel von Lilly Deutschland, Frau Dr. Eichele, Herr Dr. Wasmuth, Herr Dr.
Dworak und Herr Dr. Kress von Novartis, Herr Dr. Randerath und Frau Peters von UCB
Pharma, Herr Dr. Wille und Herr Professor Niebling von der AkdA, Herr Professor Dr. Matt-
haei und Herr Professor Dr. Miller-Wieland von der Deutschen Diabetes Gesellschaft, Herr
Dr. Andersohn von der Arbeitsgemeinschaft Pharmakoepidemiologie, Herr Professor Dr.
Schnell von der Forschergruppe Diabetes, Herr Defér als Arzt fir Allgemeinmedizin sowie
Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch vom vfa.

Jetzt musste ich alle genannt haben. Ist jemand unter lhnen, den ich nicht genannt habe? —
Das ist nicht der Fall.

Dann konnten wir in die Sitzung einsteigen, die sicherlich langere Zeit dauern wird. Ich rufe
den ersten Wirkstoff auf:

Sitagliptin

Ich rege an, in einer Stufenfolge alle Themen aufzugreifen, die sich in diesem Zusammen-
hang ergeben. Ihnen ist die jeweilige IQWiG-Bewertung bekannt, die ich in Anbetracht der
Themenvielfalt nicht wiederhole. Ich gehe davon aus, dass wir im Verlauf der ganzen Dis-
kussion — das sind Punkte, die bei verschiedenen Wirkstoffen ofter auftauchen —immer wie-
der mit Themen wie der Bedeutung der schweren kardiovaskularen Ereignisse, Hypoglyka-
mien, Zusatznutzen auch fir Fixkombinationen, Niereninsuffizienz, Gewichtszunahme kon-
frontiert werden — ich nenne nicht alle Themen —, die Sie in Ihren schriftlichen Stellungnah-
men schon ausgefiihrt haben. Meine Bitte wére nur, dass Sie die schriftlichen Stellungnah-
men nicht wiederholen, zumindest nicht von A bis Z und nicht wértlich daraus vorlesen, son-
dern dass Sie sich, wenn es eben geht, im Grunde auf die wesentlichen Punkte konzentrie-
ren.

Wir starten mit MSD Sharp & Dohme. Wer méchte beginnen?

Herr Dr. Lang (MSD): Ich mdchte die Gelegenheit nutzen, mich und meine Kollegen vorzu-
stellen. Mein Name ist Thomas Lang, ich bin der Leiter des Bereichs Market Access bei
MSD.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Christian Loébner, Medizinischer Direktor MSD Deutschland.
Guten Tag!

Herr Dr. Michailov (MSD): Guten Tag! Mein Name ist Galin Michailov. Ich bin Manager Out-
comes Research bei MSD Deutschland.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Karl Krobot, Leiter Outcomes Research bei MSD.
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Herr Dr. Lang (MSD): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich darf die Gelegenheit zu Beginn nutzen, einige Bemerkungen und Anmerkungen
zu machen, die uns heute Nachmittag fur die Anhoérung wichtig sind. Wir sind heute hier, weil
wir alle hier im Raum ebenso wie die Versichertengemeinschaft und die Gesellschaft wissen
mochten, welchen Zusatznutzen die Behandlung mit Sitagliptin und Sitagliptin/Metformin fur
Patienten beinhaltet.

Wir stellen uns dieser Bewertung, weil wir vom Zusatznutzen von Sitagliptin Gberzeugt sind.
Wir freuen uns, dass das IQWIiG den in unserem Dossier dargelegten Zusatznutzen von Si-
tagliptin im Anwendungsgebiet in Kombination mit Metformin bestatigt hat. Es bescheinigt
unserem Produkt einen Zusatznutzen, der auf deutlichen Vorteilen gegenuber der Ver-
gleichstherapie beruht, auch hinsichtlich der gefiirchteten medikamentdsen Unterzuckerun-
gen, die eine Diabetes-Behandlung mit sich bringen kann.

Was heildt das fur einen Patienten mit Diabetes? Er kann ein selbstbestimmtes Leben fiih-
ren, ohne Sorge haben zu mussen, dass seinem Gehirn der Treibstoff ausgeht. Dabei geht
es nicht nur um subjektives Wohlbefinden, dabei geht es auch um Gefahren fur sich selbst
und fur andere. Stellen Sie sich einmal einen Dachdecker vor, der das Gleichgewicht verliert,
oder einen Busfahrer, der einen Unfall verursachen kénnte. Wenn man sich das vor Augen
hélt, freuen wir uns, dass wir mit Sitagliptin einen wichtigen Therapiefortschritt in einer gro-
Ren Volkskrankheit geleistet haben.

FUr die Anhorung heute Nachmittag sind uns drei Punkte besonders wichtig: Erstens der
Zusatznutzen fur die Fixkombination. Gerne haben wir die Anregungen des IQWIiG aufgegrif-
fen, zusatzliche Analysen einzureichen, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studien
zur freien Kombination von Sitagliptin und Metformin auf die fixe Kombination darzulegen.
Wir haben die Daten in der gewinschten Form ausgewertet. Sie finden dies in unserer
schriftlichen Stellungnahme.

Zweitens die Zusammenfihrung der Ergebnisse der beiden Studien im Anwendungsgebiet in
Kombination mit Metformin. Fur das Anwendungsgebiet in Kombination mit Metformin haben
wir zwei Studien vorgelegt. Diese wurden getrennt bewertet. Es handelt sich dabei um Stu-
dien, die der gleichen Fragestellung nachgehen. Es ist uns daher wichtig, dass die Ergebnis-
se zusammengefuhrt werden, um eine grol3tmogliche Ergebnissicherheit, die auch Grundla-
ge lhrer Bewertung ist, zu erzielen. Wir haben dies in unserem Dossier getan und in unserer
schriftichen Stellungnahme erlautert. In der Zusammenschau ergibt sich in dieser Indikation
ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen fir alle Patienten in diesem Anwendungsge-
biet.

Drittens. Weil die positiven Effekte von Sitagliptin auch ohne Metformin gezeigt werden kon-
nen, ergibt sich dieser erhebliche Zusatznutzen auch fur die Monotherapie.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender, meine sehr geehrten Damen und Herren, die von mir erlau-
terten drei Punkte sind uns heute besonders wichtig. Wir werden im Verlauf der Anhorung
weiter darauf eingehen. Ich méchte sie deshalb abschlieRend zusammenfassen.

Erstens. Gerne sind wir der Anregung des IQWIiG gefolgt und haben zusatzliche Analysen
vorgelegt, die auch fir die Fixkombination von Sitagliptin und Metformin einen erheblichen
Zusatznutzen belegen.

Zweitens. Wir haben unsere Studien gemall den Vorgaben zusammengefasst und kdnnen
so einen erheblichen Zusatznutzen von Sitagliptin in Kombination mit Metformin belegen.
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Drittens. Da die positiven Effekte von Sitagliptin auch ohne Metformin gezeigt werden kon-
nen, ergibt sich daraus gleichermalf3en ein erheblicher Zusatznutzen fir die Monotherapie.

Ich danke Ihnen sehr firr Inre Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fir den Einstieg. — Gibt es zu den
von lhnen genannten Themen Fragen, Bemerkungen, Anregungen? — Herr Kaiser, aus lhrer
Sicht? — Kein Thema. — Bitte, Herr Dr. Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich mochte gern die Position der AkdA zur Einschatzung des IQWiIG
fur das Monopréaparat Sitagliptin kurz darstellen, und zwar zunachst die Kombination mit Met-
formin im Vergleich zum Glimepirid. Das IQWiG kommt in der Dossierbewertung zu dem
Schluss, dass die Titration der Glimepiriddosierung letzten Endes keinen wesentlichen Ein-
fluss auf die HbAlc-Werte im Verlauf der Studie hat. Das ist ein Punkt, den wir etwas anders
einschatzen. Wir sehen durchaus, dass die HbAlc-Werte unter Glimepirid anders sind als
unter der Kombination mit Sitagliptin, also im gesamten Verlauf der Studie niedriger liegen.
Es gibt noch andere Kriterien, die darauf hinweisen, dass die Blutzuckereinstellung unter der
Kombination Sitagliptin mit Metformin und Glimepirid mit Metformin nicht gleich war. Wir ha-
ben keine Daten dariiber, wann die Hypoglykdmien auftraten. Es geht insbesondere um die
Hypoglyk&mien, die symptomatisch, aber nicht schwer waren, aufgrund derer ein geringer
Zusatznutzen konstatiert wurde. Wir halten die Daten dafur fur nicht ausreichend. Wir halten
das fur eine Interpretation.

Anhnliche Befunde gab es auch bei der Bewertung von Linagliptin und Saxagliptin, wo es im
Grunde nur graduell deutlicher war. Das wurde vom IQWiIG in der Dossierbewertung so be-
urteilt, dass es durch die Titration mit den Sulfonylharnstoffen keine vergleichbaren Therapie-
fihrungen waren und sich die Strategie, die man bei der Glimepiridtitrierung hat, und der
Substanzvergleich vermischen. Dieser Schlussfolgerung der IQWiG-Dossierbewertung wir-
den wir nicht folgen.

Das Gleiche gilt in &hnlicher Weise auch fir Vergleiche zu Glipizid. Bei dem Vergleich zu
Glipizid wurde in einer Studie als wesentlicher Punkt eine Senkung der Mortalitét gefunden,
die vom IQWIG so bestatigt worden ist. Wir weisen darauf hin, dass es sich um relativ kleine
Fallzahlen handelt. In einer Studie ging es um acht versus einen Todesfall. Wir weisen da-
rauf hin, dass die Autoren der Studie selber im Grunde genommen keinen Zusammenhang
mit der jeweiligen Medikation hergestellt haben. Es handelt sich um Todesfélle, die tberwie-
gend in der zweiten Halfte der Studie aufgetreten sind, als nur noch die Hélfte der Patienten
an der Studie teilgenommen haben. Es waren Todesfalle, die dreimal auf kardiovaskulare
Ereignisse, dreimal auf Tumorerkrankungen, einmal auf eine Sepsiserkrankung und einmal
auf Suizid zurtickzufiihren waren. Somit kann man einen Kausalzusammenhang mit der Me-
dikation Sitagliptin versus Glipizid in den Augen der AkdA nur schwer herstellen. Das ent-
spricht im Grunde auch der Einschatzung der Autoren dieser Arbeit. — Das zunachst zu die-
sem Punkt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Dr. Wille. — Herr Lang, will
sich jemand von Ihnen dazu aufRern?

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es war ein ganzer Strauf3 von Fragen. Ich versuche, den Strauf3
der Reihe nach zu adressieren. Das eine war die Frage nach den HbAlc-Verlaufen in der
Studie P803 gegen Glimepirid. Wir sind auch der Meinung, dass diese HbAlc-Verlaufe sehr
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ahnlich waren. Wir haben aber dennoch noch zwei Analysen vorgelegt, eine adjustierte Ana-
lyse und eine unadjustierte Analyse. Wofiir wurde adjustiert? Uber den HbAlc-Wert jedes
einzelnen Patienten im gesamten Zeitverlauf der Studie. Man kann konkludieren, dass so-
wohl die adjustierte als auch die unadjustierte Analyse sehr vergleichbare Ergebnisse zeiti-
gen. Das bestétigt nochmals, wie klein die HbAlc-Unterschiede im Zeitverlauf dieser Studie
waren.

Der zweite Punkt. Zum Zeitverlauf der Ereignisse mdchte ich darauf hinweisen, dass in unse-
ren Studien die schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignisse und auch die Todesfélle sehr
gleichmalig — man kann geradezu sagen: homogen — Uber den Zeitrahmen der jeweiligen
Studien verteilt waren, diese Fragestellung also gar nicht auftritt.

Zur Gesamtsterblichkeit — das war, glaube ich, Ihr dritter Punkt — mdchte ich gerne ausfiih-
ren: Ja, wir sehen in einer Studie, Protokoll 024, gegen Glipizid weniger Todesfalle unter
Sitagliptin. Wenn man die zweite Studie, Protokoll 803, gegen Glimepirid im gleichen Indika-
tionsgebiet — in Kombination mit Metformin — hinzuzahlt, hat man insgesamt bei dieser Pati-
entengruppe einen versus neun Todesfélle. Das entspricht einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 1 Prozent.

Jetzt ist die Fragestellung: Was heil3t das? Die Monotherapiedaten in puncto Gesamtsterb-
lichkeit,

also Sitagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff, zeigen wieder eine geringere Gesamtsterb-
lichkeit, null versus sieben Falle, und zwar fir Patienten mit keiner bis hin zu moderater Nie-
reninsuffizienz. Wenn man das statistisch testet, ist die Irrtumswahrscheinlichkeit wiederum
1 Prozent, und zwar zugunsten von Sitagliptin.

Wir haben also die Situation, dass wir in zwei vollig unabhangigen Studienpools, einmal fir
die Kombinationstherapie mit Metformin und zum anderen fir die Monotherapie — nochmals:
in komplett getrennten Studienpools — jeweils eine geringere Gesamtsterblichkeit unter Si-
tagliptin im Vergleich zu Sulfonylharnstoff sehen, jeweils mit der Irrtumswahrscheinlichkeit
1 Prozent. Das ist sehr kohérent. Deswegen sind wir vom erheblichen Zusatznutzen unseres
Produkts Uberzeugt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, ich bitte um Nachsicht, ich wirde
gerne nachfragen. Sie haben die Studien P803 und P024 erwahnt. Ich wiirde gern bei Herrn
Dr. Wille nachfragen. Ich habe Ihrer Stellungnahme enthommen, dass Sie bei den Hypogly-
kamien von einem teilweise hohen Verzerrungspotenzial sprechen. Ist das richtig?

Herr Dr. Wille (AkdA): Es geht mir um die Verzerrung durch das Studienprotokoll, die Titra-
tion des Glimepirid bzw. auch des Glipizid. Das betrifft beide Studien, also sowohl die 803 als
auch die 024. Da ist eine Titration vorgenommen worden, die relativ streng und strikt und,
wenn ich das so formulieren darf, auch relativ forsch war. Dadurch sind andere Verlaufe der
HbAlc-Werte zustande gekommen. Sie sind gerade als nicht relevant oder nur minimal un-
terschiedlich dargestellt worden. Immerhin waren die HbAlc-Werte in den ersten Wochen
durchaus um 0,15 bis 0,2 Prozentpunkte different. Es gibt noch andere Hinweise, dass das
eine Rolle gespielt haben kann. Die Responderraten, was HbAlc-Werte unter 7 Prozent an-
geht, waren unter dem Glimepirid bzw. Glipizid héher, und das im Zusammenhang damit,
dass wir keine Daten Uber den zeitlichen Verlauf der Hypoglykdmien haben. Es geht mir um
die Hypoglykédmien. Ich weil3, dass es durchaus Daten fur die Ereignisse zu kardio-
vaskuldren Endpunkten gibt. Aber zu den Hypoglykdmien — darauf bezog sich der Anhalts-
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punkt fur den Nutzen — liegen keine Daten vor. Wir kbnnen dies im Grunde nicht interpretie-
ren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, ich gehe davon aus, Sie wollen sich
dazu aulern.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Ja, vielen Dank fiir das Wort. — Herr Wille, ich méchte gern aus-
fuhren, wie diese beiden Studien, die Glimepirid-Studie, Protokoll 803, und die Glipizid-
Studie, Protokoll 024, in Bezug auf die Findung der Sulfonylharnstoffdosis geplant waren. In
der Studie Protokoll 803 war die Dosisfindung im Ermessen des Prifarztes. Es gab auch
kein Nuchternblutglukoseziel. Die Studie Protokoll 024 gegen Glimepirid war eine Doppel-
blindstudie. Man muss sich vorstellen, der Prifarzt weil3 nicht: Bekommt der Patient vor ihm
einen Sulfonylharnstoff oder Sitagliptin? Das heil3t, er muss sich herantasten. Fir dieses
Herantasten gab es einen Algorithmus. Der war so: Wenn der Patient seit der letzten Visite
eine Hypoglykamie hatte, dann durfte der Prifarzt die Glipiziddosis nicht steigern. Wenn der
Prifarzt bei diesem konkreten Patienten der Meinung war, dass der Patient eine Hypogly-
kamie entwickeln kdnnte, durfte er die Glipiziddosis auch nicht steigern. Es kommt noch da-
zu, wenn der Patient in der Selbstmessung in der Woche vor der Visite auch nur einmal ei-
nen Nuchternblutglukosewert unter 110 mg/dl hatte, durfte der Prifarzt auch nicht steigern.

Das heildt zusammengefasst: Beide Studien hatten ein Dosisfindungsregime, das wir als
patientenindividuelle Dosisfindung, als patientenindividuell nhormnah bezeichnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille dazu.

Herr Dr. Wille (AkdA): Bei der Studie 803 war immerhin ein HbAlc-Wert von unter 6,5 das
Ubergeordnete Ziel. Bei der Studie P024 war es so, dass die Titration immer dann erfolgen
sollte, wenn die Nichternblutzuckerwerte Gber 110 mg/dl lagen. Es ist jetzt wirklich die Fra-
ge, ob das Therapieflihrungen sind, die nach derzeitigem Kenntnisstand noch adéquat sind.
Diese Therapiefiihrung wirde man darunter subsumieren, dass das Therapieziel normnahe
Blutzuckereinstellungen darstellt. Sowohl in den européaischen als auch in den amerikani-
schen Leitlinien und auch in der Nationalen Versorgungs-Leitlinie in Deutschland ist ein sol-
ches Therapieziel definitiv nicht mehr als adéaquat beschrieben worden. Man muss sich ganz
klarmachen, dass diese Studien unter den damaligen Pramissen durchgefiihrt worden sind,
dass Blutzuckerwerte unter 110 mg/dl niichtern bzw. HbAlc-Werte unter 6,5 angestrebt wer-
den sollen. Das kann man heute einfach nicht mehr als adaquat ansehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dazu meldet sich Herr Matthaei von der DDG.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Als wissenschaftliche Fachgesellschaft und Mitautor der
NVL Typ-2-Diabetes mochte ich gern dazu Stellung beziehen. Herr Wille, es gibt durchaus
solche normnahen Therapieziele, bei Patienten, die mit einer kurzen Diabeteslaufzeit ohne
schon nachweisbare makrovaskulare Endpunkte méglichst normnah eingestellt werden soll-
ten. Auf dem Boden der groRen Endpunktstudien ist es auch sinnvoll. Wenn Sie sich UKPDS
anschauen, sehen Sie, es ist entscheidend, in den ersten Jahren normnahe Werte zu errei-
chen. Dann sind Sie in der Lage, die Gesamtmortalitdt zu senken und auch Herzinfarkt zu
vermeiden. Von daher noch einmal: Die NVL studieren. Sie wird bald wieder online sein.

Ein weiterer Punkt, um die Zeit in der Sackgasse abzukilrzen, in der wir uns gerade befin-
den. Das Risiko zur Entwicklung von Hypoglykdmien ist nicht abhangig vom Baseline-
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HbAlc. Auch der Patient mit einem HbAlc von 8,0 kann darunter sterben, so eine Substanz
einzunehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das letzte Thema, das Sie angesprochen haben,
ist ein Thema, das den Ausschuss schon mehrmals beschéaftigt hat. Insofern bitte ich um
Verstandnis, dass ich solchen Fragen nachgehe, weil wir es an anderer Stelle schon thema-
tisiert haben.

Herr Krobot, ich gehe davon aus, Sie wollen sich noch einmal dazu &uf3ern. — Sie missen es
nicht tun. Diskutieren und entscheiden wird ganz am Ende der Unterausschuss. — Okay, gut.
Herr Dr. Rodewyk hat sich gemeldet.

Herr Dr. Rodewyk: Die Substanzen sind schon etwas langer im Markt. Ich denke, diese
Studien sind wahrscheinlich begonnen worden, bevor ACCORD und ADVANCE uns gezeigt
haben, dass es vielleicht nicht ganz so toll ist, den Blutzucker so fiirchterlich abzusenken.

Ich habe eine Frage. Gibt es in der Studie P024 einen zeitlichen Zusammenhang zwischen
den Todesfallen und irgendwelchen Hypoglykédmien, oder gab es bei den Patienten, die ge-
storben sind, Hypoglykdmien, oder waren das solche, die Gberhaupt keine Hypoglykamien
hatten, obwohl sie im Glipizidarm waren?

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): In der Studie Protokoll 024 — das ist auch in der Dossierbewer-
tung des IQWIiG sehr klar dargestellt — waren die Todesfalle tGber den gesamten Zeitraum
der Studie verteilt. Wir haben das auch im Dossier in Form von Kaplan-Meier-Kurven darge-
stellt und in der Stellungnahme nochmals illustriert. Da sieht man die Treppchen im gesam-
ten Zeitverlauf, eben nicht in den ersten 18 Wochen der Dosisfindung, sondern tber die ge-
samten zwei Jahre verteilt.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage von Herrn Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Die Frage ist: Gab es einen Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien
und Todesfallen, nicht zeitlich, sondern individuell? Gab es bei den Patienten, die gestorben
sind, vorher Hypoglykéamien, oder gab es sie gar nicht? Gibt es dazu Daten?

Herr Dr. Lang (MSD): Das mussten wir nachschauen. Das kann ich lhnen auf die Schnelle
nicht beantworten. Sicherlich werden Patienten im Verlauf eine Hypoglykdmie entwickelt
haben. Ich glaube, Ihre Frage geht eher dahin, ob ein direkter Zusammenhang mit dem Er-
eignis war. Das kann ich Ihnen auf die Schnelle so nicht beantworten. Ich méchte Ihnen auch
nichts Falsches sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille, wollen Sie sich dazu au3ern?

Herr Dr. Wille (AkdA): Ja, ich wiirde das kurz kommentieren wollen.

In der Originalpublikation, dieser Arbeit Fonseca, ist es so, dass die Autoren keinen Zusam-
menhang zwischen den Todesféllen und den Prifmedikationen erwéhnen. Deshalb kann
man davon ausgehen, dass sie offenbar nicht durch Hypoglykdmien verstorben sind.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): So habe ich das in den schriftichen Unterlagen
gelesen. Zum Beispiel kann ein Suizid kaum darauf zuriickzufiihren sein. Als Nichtmediziner
wage ich diese Vermutung. Ich bin aber zurtickhaltend. — Herr Professor Niebling, Sie haben
sich gemeldet.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Ich hatte eine Frage zu den acht Todesfallen, um nahere In-
formationen zu bekommen. Die Studie ist in 20 Landern durchgefiihrt worden. Gibt es Auf-
schliisselungen, in welchen Landern die Todesfalle aufgetreten sind?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frage an MSD, Herr Lang, Herr Krobot, wer moch-
te antworten? Herr Michailov schaut in die Daten.

Herr Dr. Lang (MSD): Wir haben Auswertungen zu den Ursachen, zur Landerverteilung
kdnnen wir ad hoc jetzt nichts sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ware es mdglich, das in Kirze nachzuliefern? —
Sie kdnnen auch sagen: Das geht nicht.

Herr Dr. Lang (MSD): Wir werden nachschauen, ob wir lhnen das von den Daten her zur
Verfigung stellen kdnnen. Wenn wir das haben, dann geht das sicherlich, ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wenn, dann wére meine Bitte, das relativ zlgig zu
machen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ja, okay.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel hat sich gemeldet.

Frau Bickel: Mir ist nicht ganz klar gewesen, in welchem zeitlichen Verlauf die Hypoglyka-
mien aufgetreten sind. Ich glaube, das hat Herr Professor Wille auch angesprochen. Aber
das hatten Sie nicht beantwortet. Sie sind nur auf die Mortalitat und die kardiovaskulare Mor-
talitat eingegangen. Dartber hinaus wirde mich interessieren, wie hoch die durchschnittliche
Dosierung des Sulfonylharnstoffs in den beiden Studien Metformin plus Glimepirid und Met-
formin plus Glipizid jeweils war.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Vielen Dank fur Ihre Frage. Den zweiten Punkt kann Herr Dr.
Michailov aus den Daten heraussuchen.

Zu lhrer ersten Frage. Die Hypoglykéamien traten im gesamten Zeitverlauf auf. Was eben
auch wichtig ist: Die Vermeidung der Hypoglyk&mien durch Sitagliptin war im gesamten Zeit-
verlauf gleich. Ob wir von der Dosisfindungsphase sprechen, ob wir von der Phase danach
sprechen, die Vermeidung der Hypoglyk&dmien war in allen Phasen im Rahmen der Studie
gleich, und sie war auch gleich stark. Das war Teil einer vorab definierten Analyse, die wir
vor ungefahr sieben Jahren formuliert und definiert haben. Die Vermeidung von Hypoglyka-
mien findet im gesamten Zeitverlauf der beiden Studien, die Sie genannt haben, statt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ist das ausreichend beantwortet, Frau Bickel? —
Okay. Dann komme ich zu Herrn Ermisch.
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Herr Dr. Ermisch: Ich habe immer noch Bauchschmerzen, was die Todesfalle angeht. Es ist
vielleicht auch nachvollziehbar, wenn man sich Uberrascht zeigt, dass man in der maximal
104 Wochen dauernden Studie — die anderen Studien, die Todesfalldaten geliefert haben,
waren teilweise kirzer — so enorme Unterschiede in diesem Fall zwischen Sulfonylharnstof-
fen und Sitagliptin zeigen kann, die sich bei den Todesraten in den Sulfonylharnstoffen, aber
auch in anderen Studien nicht in dieser Hohe widerspiegeln. Sie hatten nach meinem Kennt-
nisstand relativ hohe Todeszahlen.

Zum Zweiten habe ich mich immer schon gewundert — vielleicht kénnen Sie mir das endlich
einmal beantworten —, Sie haben bei diesen Todesfallen, die im Prinzip aus den UAWs ab-
geleitet worden sind, definiert: Todesfalle binnen 14 Tagen nach der letzten Studienmedika-
tion. Dieser Suizid war 41 Tage nach der letzten Studienmedikation. Das steht in der Publi-
kation. Wieso ist der Uberhaupt drin? Das ist mir insgesamt sehr unschlissig, abgesehen
davon, dass drei Todesfélle fortgeschrittene Krebserkrankungen waren. Wenn Sulfonylharn-
stoffe die hervorrufen wirde, dann mussten die langst vom Markt sein; das mussten wir mit-
bekommen haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Vielen Dank fir Ihre Frage. Die kann ich gern beantworten. In
der Tat war ein Suizid 41 Tage nach Studienende bei diesem Patienten. Wir haben ihn im
Sinne einer vollen Intention-to-Treat-Analyse dennoch im Dossier beschrieben. Man kann
eine Sensitivitatsanalyse machen und diesen einen Todesfall ausschlie3en. Dann haben wir
in dieser einen Studie statt einen versus acht einen versus sieben Todesfalle. Der p-Wert ist
immer noch signifikant. Zu der Gesamteinwertung dieser Beobachtung hatte ich vorher
schon die Monotherapiedaten in einem komplett neuen, anderen Studienpool erwdhnt, was
ein Kausalitatskriterium sein kann, namlich die Koharenz tber verschiedene Patientengrup-
pen und damit Studienpools hinweg. Ich kann noch einmal die Briicke schlagen zur einzigen
expliziten Sicherheitsstudie zur kardiovaskularen Sicherheit der Sulfonylharnstoffe aus den
70er-Jahren, der sogenannte UGDP-Studie. In dieser Studie gab es null versus zehn kardi-
ovaskulare Todesfélle, damals unter Tolbutamid im Vergleich zu Placebo. Die Studie wurde
abgebrochen. Seitdem haben wir in der amerikanischen Fachinformation fir alle Sulfonyl-
harnstoffe einen Warnhinweis in Bezug auf kardiovaskuldaren Schaden. Sie kdnnen also die
Kohérenz auch noch bis hin zu dieser einen expliziten Sicherheitsstudie zur absoluten kardi-
ovaskuléren Sicherheit der Sulfonylharnstoffe spannen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dazu hat sich Herr Professor Matthaei geauf3ert.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Vielen Dank. — Ich nehme gern |hr Erstaunen tber die Ge-
fahrlichkeit der Sulfonylharnstoffe auf und mdchte nicht nur Daten aus den 70er-Jahren,
UGDP, prasentieren, die gerade schon genannt worden ist, sondern eine aktuelle Metaana-
lyse auf dem Boden von 200.000 Patienten ansprechen, die gerade veroffentlicht worden ist.
Sie zeigt, dass in der Monotherapie Sulfonylharnstoff versus Nicht-Sulfonylharnstoff die Ge-
samtmortalitdt um 142 Prozent steigt, die kardiovaskulare Mortalitdt um 193 Prozent, in der
Kombinationstherapie Sulfonylharnstoff versus Nicht-Sulfonylharnstoff die Gesamtmortalitét
um 92 Prozent steigt und die kardiovaskulare Mortalitdt um 172 Prozent. Das heif3t, wir ha-
ben ganz aktuelle Daten, wirklich Evidenzklasse 1a, die das belegen. Es ist eine gefahrliche
Substanzklasse. — Vielen Dank.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Michailov.

Herr Dr. Michailov (MSD): Vielen Dank, sehr geehrter Herr Vorsitzender. Ich wollte eigent-
lich nur eine Zahl nachliefern, die Herr Krobot gerade besprochen hat, auch wenn das ein
bisschen vom Thema abkommt. Ich wollte die mittlere Dosierung von Glipizid fur die Studie
P024 nachliefern. Sie lag bei 9,2 mg pro Tag bei einer Maximaldosierung von 20 mg. — Vie-
len Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen Sie sich noch zu dem anderen Thema au-
Rern?

Herr Dr. Michailov (MSD): Das kann ich noch heraussuchen. Das habe ich noch nicht ge-
macht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie haben sich eben gemeldet. Ich hatte den Ein-
druck, Sie wollten noch etwas zum Thema Todesfélle sagen.

Herr Dr. Lang (MSD): Nicht zu dem Thema Dosis, sondern einfach als Antwort auf die Fra-
ge von Herrn Ermisch. Ich finde die Frage sehr wichtig; denn das ist ein zentraler Aspekt
nicht nur in unserem Dossier, sondern in der Stellungnahme und auch insgesamt, wenn es
um den Zusatznutzen geht. Ich méchte gern das aufgreifen, was Herr Krobot schon darge-
stellt hat. Er hat es eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 1 Prozent genannt. Man kann es auch
andersherum sehen: Mit einer Sicherheit von 99 Prozent kdnnen wir davon ausgehen, dass
die Daten gerade nicht auf Zufall beruhen, sondern so sind, wie die Ergebnisse waren.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte zu zwei, drei Dingen etwas sagen, die zuletzt diskutiert worden
sind. Naturlich gibt es bei graduellen Unterschieden immer die Diskussion, wo man die
Grenze zieht. Insofern kann ich die Grundsatzdiskussion verstehen. Sie kdnnen sich vorstel-
len, dass wir das natdrlich in der Bewertungsgruppe auch diskutiert haben. Man kann das
vielleicht an dem Beispiel p-Wert 0,049 oder 0,051 ganz gut deutlich machen. Sie werden
irgendwann sagen, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied gibt, und irgendwann,
dass es diesen statistisch signifikanten Unterschied nicht gibt, obwohl es nur graduelle Un-
terschiede in der Ereignisrate gibt. Das kann an einem einzigen Ereignis liegen.

Uns hat bei den Sitagliptin-Studien das zu der Einstellung bewogen, dass wir insgesamt ei-
nen nicht sehr stark ausgepragten, aber doch geringeren Unterschied in den HbAlc-Werten
gesehen haben im Zusammenhang mit den Vorgaben, die eben nicht so streng waren wie in
den anderen Studien. Man kann im Gegensatz zu anderen Bewertungen nicht grundsétzlich
keine Aussagen treffen. Das ist der Hintergrund, warum wir das gesagt haben.

Ich denke, es ist trotzdem zu beméngeln, dass die Firma MSD jetzt auch in den Stellung-
nahmen keine zeitlichen Verlaufe fur die Hypoglykédmien vorgelegt hat. Das haben wir im
Dossier auch bemangelt. Hier gibt es Beispiele aus anderen Bewertungen, aus anderen Stel-
lungnahmen dazu, die veréffentlicht sind. Da kann man einfach Balkandiagramme erstellen,
sodass man einen besseren Einblick in das Entstehen von Hypoglykdmien hat. Es wére
schon winschenswert gewesen, das zu bekommen, weil der Bundesausschuss am Ende die
Entscheidung trifft und es sinnvoll wére, wenn alle Hersteller die Daten vorlegen wiirden, die
sie dazu haben, im Zweifelsfall dazu auch generieren.
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Zu der Mortalitat. Herr Krobot, Sie haben gesagt, es gibt eine Konsistenz tber Bewertungen.
Die Konsistenz erstreckt sich allerdings nur Uber Glipizid-Vergleichsstudien; das muss man
ganz klar sehen. Ob das daran liegt, dass Glipizid als Komparator verwendet wurde, oder
das ausgerechnet die Studien waren, die ein wenig langer gedauert haben, ist letztlich spe-
kulativ. Die von Ihnen angegebene Irrtumswahrscheinlichkeit von 1 Prozent bezieht sich aber
eben nicht auf einen Vergleich zur eigentlich zweckmé&Rigen Vergleichstherapie von Glimepi-
rid und Glibenclamid. Wenn Sie diese Studien anschauen, stellen Sie eine Wirkungswahr-
scheinlich von 100 Prozent fest, p > 0,999. Da ist das Konfidenzintervall so breit, weil Sie in
diesen Studien Uberhaupt kein Ereignis haben. Die Konsistenz bezieht sich allein auf einen
Vergleich zu Glipizid. Ob Sie da wieder eine Konsistenz zu der alten Tolbutamid-Studie her-
stellen, bleibt Ihnen Uberlassen. Das Tolbutamid ist nicht mehr auf dem Markt.

Das nur zur Klarstellung. Es ist keine Konsistenz uber Sulfonylharnstoffe, sondern es ist eine
Konsistenz zu Glipizid. Eine fehlende Heterogenitat in der Metaanalyse konnen Sie aufgrund
der fehlenden Ereignisse nicht mehr interpretieren. Sie kdnnen nicht von einer Homogenitét
sprechen, sondern nur davon, dass Sie keine Heterogenitat zwischen den Sulfonylharnstof-
fen nachweisen kdnnen.

Die Sicherheit Metaanalyse Monotherapie, die gerade am Rande anklang: Jetzt kann man
entweder sagen: Die Sulfonylharnstoffe sind unsicher, oder: Der G-BA hat alles richtig ge-
macht, dass er Metformin als zweckmalfiige Vergleichstherapie in diesem Bereich bestimmt
hat. Denn in den Nicht-Sulfonylharnstoffen in der Monotherapie ist naturlich wesentlich Met-
formin enthalten. Da wei3 man um den kardioprotektiven Effekt und auch um die Reduktion
der Gesamtsterblichkeit. Nicht umsonst ist das die vorrangige Therapie. Daraus eine Unsi-
cherheit von Sulfonylharnstoffen abzuleiten, muss man sich fragen. Gleiches kdnnte man
maglicherweise in einem Vergleich von Gliptinen gegenuber Metformin sehen, weil Metfor-
min eben einen Vorteil bezliglich dieser Parameter hat. Dazu fehlen aber die entsprechen-
den Studien.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang, will sich von lhnen jemand dazu &u-
Bern? — Ich habe Herrn Krobot etwas zucken sehen. — Niemand ist gezwungen, sich zu au-
Bern; denn es ist eine Anhdrung. Wir héren Sie an, und Sie haben sich angehdrt, was Herr
Kaiser gesagt hat.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Die Anmerkungen in Bezug auf Glipizid und Mortalitat sind rich-
tig, wie Sie es beschrieben haben. Aber es gilt auch das, was Herr Professor Matthaei gera-
de insgesamt zur Sicherheitslage der Sulfonylharnstoffe gesagt hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die erste Bemerkung von Herrn Kaiser bezog sich
auf Auswertungen, die Sie nicht gemacht haben. Mich wirde interessieren, aus welchem
Grund Sie die nicht gemacht haben.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Das liefern wir auch nach, wie wir zum Beispiel auch die Vertei-
lung der Todesfélle auf die LAnder innerhalb von circa drei Tagen gern nachliefern.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ware prima, okay, gut. — Frau Schwabe.

Frau Dr. Schwabe: Es gibt einige Inkonsistenzen, zu denen ich beim IQWiG nachfragen
mochte, wie man das erklaren kdnnte. Wenn es stimmt, dass die Sulfonylharnstoffe die kar-
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diovaskuléare Mortalitat erhéhten, dann misste sich das irgendwo in den kardiovaskularen
Endpunkten in den Studien zeigen. Dort haben wir keine Unterschiede gesehen.

Dann finde ich sehr auffallig, dass dieser Effekt in lhren Auswertungen nur Manner betrifft.
FUr mich ist auch wenig plausibel: Warum soll das ausgerechnet nur Manner betreffen? Ins-
gesamt — das haben die Vorredner schon gesagt — sind die Fallzahlen sehr klein. Somit wir-
den wir in unserer Ublichen Herangehensweise sagen: Die Studie war von ihrer Fallzahl und
ihrer Dauer her Uberhaupt nicht gepowert, um auf den Unterschied Mortalitat Gberhaupt auf-
setzen zu konnen. Auch die Zulassungsbehodrden in beiden Beurteilungsberichten, sowohl
der FDA als auch der EMA, wird die Mortalitat in der Studie P063 in keiner Weise weiter kri-
tisch diskutiert, sondern es wird einfach nur so dargestellt.

Schlielich ist mir noch aufgefallen, dass die Zahlen unterschiedlich sind. Dazu haben wir
hier noch gar nichts gehort. In der Monotherapie findet man beim IQWiG vier Todesfalle in
der Studie P063, bei Ihnen sind es funf. Das IQWIG sagt, die Zuordnung stimmte nicht. Sie
sagen, sie stimmten offensichtlich doch. Durch diesen einen Todesfall ergibt sich auf einmal
eine Signifikanz. All das erscheint mir wenig plausibel.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wir sollen hier keine Bewertung machen, die im
Unterausschuss stattzufinden hat. Meine Anregung ware, Herr Kaiser, dass Sie ein Stiick
darauf antworten wurden. Aber dann wirde ich die Frage gern an MSD weitergeben. Denn
da ist die Erklarung zu suchen. Aber Differenzen sollte man schon aufklaren. Herr Kaiser,
Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kaiser: Dann gehe ich nur auf den letzten Punkt ein, Frau Schwabe, der in der
Stellungnahme von MSD noch einmal adressiert worden ist. Der Unterausschuss hat in der
abschlie3enden Nutzenbewertung letztendlich festzulegen, inwiefern er das einflieRen lasst.
MSD stellt fest, dass in dem uns vorliegenden Studienbericht ein Fehler vorlag, namlich dass
in dem Studienbericht eine Patientin falschlicherweise einer bestimmten Gruppe zugeordnet
worden sei. Daraus ergibt sich, dass dieser Todesfall nicht in der einen Gruppe war, sondern
in der anderen Gruppe, abhangig von der Niereninsuffizienz. Das heifl3t, in der Stellungnah-
me — wenn ich Sie richtig verstehe; Sie kénnen das noch korrigieren, wenn ich es falsch ver-
standen habe — sagen Sie: Unsere Auswertung in der Dossierbewertung beruhte an dieser
Stelle auf falschen Informationen in dem Studienbericht, weil der Studienbericht an dieser
Stelle fehlerhaft war. — Sie haben diesen Punkt geklart und sagen deswegen: Nein, diese
Patientin gehdrte doch in die Gruppe, die eigentlich auszuwerten war, und deswegen sind es
funf und nicht vier Todesfélle.

Daraus erklart sich die Diskrepanz. Wir haben keine andere Auswertung an dieser Stelle
gemacht, sondern wir haben eine anders vorliegende Datengrundlage gehabt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das musste MSD bestatigen kdnnen. — Mich wiir-
de das Thema Differenzierung zwischen Mannern und Frauen interessieren; das war die
zweite Frage von Frau Schwabe. Das hat das IQWIG festgestellt. Wie belastbar ist das? In-
sofern gebe ich die an Herrn Kaiser gerichtete Frage an Sie weiter.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Ich gehe gern auf alle Inre Fragen ein. Vielleicht zun&chst zur
Studie P063, die Frage nach null versus vier bzw. null versus fiinf Todesfallen. Die Klassifi-
zierung des Patienten in das jeweilige Nierenstratum — wir sprechen hier von moderat oder
schwer niereninsuffizient — erfolgte vor Randomisierung — vor Randomisierung! — auf der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 322



Grundlage von Messwerten, Nierenfunktionsparametern, die der Patient liefert. Dann wird
stratifiziert randomisiert.

Die Konfusion entstand dadurch, dass in der medizinischen Epikrise zu diesem Todesfall im
Studienbericht die falsche Angabe war: schwere Niereninsuffizienz. Wir haben das aber an-
hand der Originaldaten des Patienten verifiziert. Dieser Patient war moderat niereninsuffi-
zient. Das war ganz klar. Er hat Ubrigens von Anfang an 50 mg Sitagliptin erhalten. Das hatte
er nicht bekommen dirfen, wére er schwer niereninsuffizient gewesen, denn fir diese Pati-
enten waren in dieser Studie 25 mg Sitagliptin vorgesehen.

Ich mdchte vielleicht noch weitergehen zu dem Aspekt, warum nur Manner verstorben sind.
Das ist wirklich eine interessante Situation. Ich mdchte gerne meine Gedanken dazu mit
lhnen teilen. Zunachst kann man sich anschauen: Waren in dieser Studie mehr Manner oder
mehr Frauen? Es waren 50 Prozent mehr Manner in dieser Studie. Also wiirde man erwar-
ten, dass etwas mehr Manner versterben. Der zweite Punkt ist: Diese Patienten waren im
Schnitt knapp 60 Jahre alt; das heifl3t im Schnitt mit einer Restlebenserwartung von 20 Jah-
ren fur einen Mann und von 25 Jahren fiir eine Frau. Auch das heil3t, dass man erwarten
kann, dass mehr Manner versterben. Wenn Sie diese beiden Faktoren kombinieren, wiirden
Sie erwarten, dass in dieser Studie etwa zwei Drittel Manner und ein Drittel Frauen verster-
ben.

Jetzt mochte ich aber noch weitergehen und hintibergehen zur Monotherapie, zu dem kom-
plett anderen Studienpool, und nachsehen, ob dort Manner oder Frauen verstorben sind. In
der Tat sind dort Manner und Frauen etwa im gleichen Verhaltnis verstorben. Wenn Sie jetzt
die Monotherapie und die Therapiekombination mit Metformin kombiniert betrachten, haben
Sie etwa 25 Prozent Todesfalle unter Frauen und 75 Prozent unter Mannern. Das ist in etwa
im epidemiologischen Erwartungsbereich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot, vielen Dank. Ich kann Ihnen in vielen
Dingen folgen. Aber aus der Lebenserwartung Rickschlisse zu ziehen, da habe ich meine
Probleme. Es mag sein, dass die Lebenserwartung unterschiedlich ist, aber bis 60 sind alle
gleich. — Aber das lassen wir einmal so stehen. — Herr Kaiser, Sie wollen sich dazu auf3ern.

Herr Dr. Kaiser: Die Studie hat nicht 25 Jahre gedauert. Insofern ware ich auch zurickhal-
tend. Ich weil3 schon, Sie haben mittleres Alter genommen. Aber ob das in dem Ausmal}
ware? Letztendlich sind das die beobachteten Daten. Man muss sich fragen, ob man die so
interpretieren kann oder nicht.

Mich hat gerade eine AuRerung von lhnen, Herr Krobot, stutzig gemacht. Sie haben zu der
einen Patientin, die im Studienbericht falsch als mit schwerer Niereninsuffizienz beschrieben
worden ist, gesagt, das sei eindeutig; denn diese Patientin habe 50 mg Sitagliptin bekommen
und nicht 25 mg. Aber das war eine Patientin, die gar nicht mit Sitagliptin behandelt worden
ist. Sie war der Todesfall in der anderen Gruppe. Oder habe ich da etwas falsch verstanden?
Mich macht das gerade stutzig.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Das war jetzt ein Denkfehler. Entschuldigung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie kdnnen sehen, wie genau wir die Anhdrung
nehmen.
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Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es ist eine sehr gute Diskussion an dieser Stelle. Vielen Dank,
Herr Kaiser. — Ich glaube, wir kénnen Ubereinstimmen: Die Stratumzugehorigkeit wird vor
Randomisierung festgelegt, auf der Grundlage von Nierenfunktionsparametern. Daraus
ergibt sich eindeutig die Zugehorigkeit des Patienten zu einem Nierenstratum. Ich kann
lhnen alle Nierenwerte vorlesen. Das sind eine GFR von 48 ml/min, von 40 ml/min und von
36 ml/min. Das klassifiziert diesen Patienten als moderat niereninsuffizient. Vielen Dank
noch einmal, Herr Kaiser, fur die Aufklarung des Irrtums.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, erledigt? — Gut. Gibt es weitere Fra-
gen, Bemerkungen etc.? — Herr Wille, Sie hatten sich die ganze Zeit gemeldet.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich hatte mich gemeldet, das war aber zu dem Thema von vorhin,
der Sicherheit von Sulfonylharnstoffen. Es ist sicherlich so, dass die AkdA diese Stoffklasse
durchaus als nicht ganz unproblematisch sieht. Aber ich denke andererseits auch, die gera-
de zitierte Metaanalyse und systematische Ubersicht ist nicht so ganz dafiir geeignet, gute
Belege zu liefern. Erstens waren das sowohl randomisierte Studien als auch reine Beobach-
tungsstudien. Das waren Studien, die zumindest zum groR3ten Teil vor langerer Zeit durchge-
fuhrt worden sind. In diesen Studien sind andere Zielwerte, die heute nicht mehr als adaquat
gelten — ich hatte es vorhin schon erwéhnt —, generell als Ziele angesetzt worden. Von daher
ist diese Studie als Beleg der kardiovaskularen Schadlichkeit der Substanz gegenuber Pla-
cebo vielleicht nicht so ganz adaquat. Zum anderen geht es auch um den Vergleich nicht
gegeniber Placebo, sondern in diesem Fall Sitagliptin. — Das nur als kurze Anmerkung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Ich nehme an, Sie haben jetzt Pro-
fessor Matthaei gereizt.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Unbedingt. — Herr Wille, das ist alles wunderbar, aber es ist
die beste Evidenz, die wir haben. Wir werden niemals mehr ein RCT mit Sulfonylharnstoff
haben. Keine Ethikkommission wird lhnen das mehr durchgehen lassen, diese gefahrliche
Substanzklasse an Menschen mit Typ-2-Diabetes in der Monotherapie zu erproben. Es ist
einfach zu gefahrlich. Schauen Sie sich die Daten an.

Herr Kaiser, jetzt muss ich auf Ihren Hinweis beziglich Metformin eingehen. Das ist alles
richtig: Metformin wird sicherlich in der richtigen Richtung wirken. Aber bei der Kombinations-
therapie in dieser Metaanalyse haben Sie auch Metformin in der SH-Gruppe. Von daher:
Wenn Sie SH dabei haben, steigern Sie lhre Gesamtmortalitdét um 92 Prozent und die kardi-
ovaskulédre Mortalitdt um 172 Prozent. Sie haben in beiden Gruppen Metformin. Bitte noch
einmal durchlesen, und Sie werden das wahrnehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser auf3ert sich momentan nicht. — Frau
Schwabe.

Frau Dr. Schwabe: Es lauft doch gerade eine Langzeitstudie Sulfonylharnstoff gegen ein
Gliptin. Ist die Ihrer Meinung nach unethisch, oder?

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Es wird im Jahr 2020 wahrscheinlich CAROLINA sein. Aber
wir mussen eher entscheiden.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schaue in die Runde, ob noch weitere Fragen
gestellt werden. — Herr Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Unabhéngig davon, ob wir die Metaanalyse heranziehen kdnnen oder
nicht, besagt sie: 92 Prozent Erhéhung. Pro Jahr? Ich gehe einmal von den null Todesfallen
im Placeboarm aus, die vorhin erwahnt wurden. Selbst wenn ich von einem Todesfall ausge-
he, komme ich in zwei Jahren nicht auf diese phantastisch hohen Sterberaten. Es passt
nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Matthaei, wollen Sie sich dazu &u-
3ern, oder Herr Lang?

Herr Dr. Lang (MSD): Ich glaube, das sind zwei verschiedene Aspekte. Das eine ist die von
Herrn Matthaei zitierte Studie, und das andere sind die Todesfalle, wie wir sie im Dossier
dargestellt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich denke, die Frage von Herrn Ermisch ging mehr
an Herrn Professor Matthaei.

Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Es sind Sicherheitssignale aus der Metaanalyse, die wir
nach meiner Einschatzung ernst nehmen missen. Wenn Sie die ganzen Vergleichsstudien
Gliptine versus SH anschauen, stellen Sie fest, Sie haben jeweils eine fiinf- bis zehnfache
Reduktion der Hypoglykamien. Das sollte dieses Gremium bitte einmal wahrnehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Botschaft ist angekommen. — Herr Dintios.

Herr Dr. Dintios (vfa): Ich beziehe mich auf die Ausfihrungen von Frau Schwabe. Sie hatte
in ihrem ersten Statement gesagt, dass fir die Mortalitdt die Studien nicht gepowert wurden
und dass es fir sie Uberraschend sei, dass Uberhaupt der Endpunkt so berichtet wird. Umso
besser! Stellen Sie sich vor, Sie haben einen Endpunkt, den Sie eventuell sogar unterpowert
haben, und der Endpunkt liefert Ihnen belastbare Informationen. Das, was hier als Nachteil
zitiert wird, ist sogar ein Vorteil. Denn es wurde gar nicht primar auf diesen Endpunkt ge-
powert. Und siehe da, er spricht an. Das muss man also genau umgekehrt interpretieren,
Frau Schwabe.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehmen wir zu Protokoll. — Herr Dr. Ander-
sohn.

Herr Dr. Andersohn (AG Pharmkoepidemiologie): Wir haben zu der Frage Stellung ge-
nommen, welche Studien generell in Nutzenbewertungen bertcksichtigt werden sollten. Ich
wollte das mehr als generelle Frage in Richtung IQWIG stellen. Wir sind der Auffassung,
dass zumindest fir Substanzen des Bestandsmarktes generell Beobachtungsstudien zu
Arzneimitteleffekten berticksichtigt werden sollten. Das heil3t neben Studien zu comparative
effectiveness, zur vergleichenden Wirksamkeit im Behandlungsalltag, gilt das aus unserer
Sicht speziell fir Studien zu unerwinschten Arzneimitteleffekten. In den heute diskutierten
Nutzenbewertungen wurde der Studieneinschluss auf RCTs beschrankt. Das hat das IQWIG
nicht weiter kommentiert. So entnehmen wir dieser Nicht-Diskussion, dass das IQWiG im
Prinzip damit einverstanden ist.
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Ich wirde meine Frage daher gern in Richtung IQWIG stellen bzw. dem heutigen Vertreter
hier und offen fragen, wie Sie zu diesem Punkt stehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, wollen Sie das beantworten? Die Fra-
ge ist nur, wie weit das ein Thema dieser Anhorung ist oder generell eine Verfahrensfrage
ist. Wenn es eine generelle Verfahrensfrage ist, dann gehort sie im Grunde nicht in das heu-
tige Gremium.

Herr Dr. Kaiser: Vielleicht nur 30 Sekunden dazu. Das Gesetz besagt, die Bewertung erfolgt
auf Basis des Dossiers; es findet keine eigene Recherche statt. — Das erst einmal dazu.
Wenn also der Hersteller fir den Nachweis seines Zusatznutzens solche Studien nicht vor-
legt, dann werden die von uns auch nicht systematisch recherchiert. Das ist in dem Dreimo-
natszeitraum auch nicht maoglich. Wenn der Hersteller solche Daten vorlegt, missen sie sys-
tematisch erhoben, systematisch recherchiert worden sein, und dann werden wir sie selbst-
verstandlich bewerten. Ich wirde nicht vom Grundsatz her sagen: Das muss man immer
machen, oder: Das darf man nie machen. Vielmehr muss man sich anschauen, welche Qua-
litdt diese Daten haben. Nur weil es Bestandsmarkt ist, ist eine Beobachtungsstudie nicht
gut. Eine Beobachtungsstudie muss naturlich auch verlassliche Aussagen fir die konkrete
Fragestellung im Vergleich zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie liefern und nicht irgendet-
was.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Niebling.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Zum Stichwort Sicherheitssignal wollte ich nur anmerken, dass
in der P803 bereits bei der Baseline ein erheblicher Teil der Teilnehmer einen HbAlc-Wert
von 7 und darunter hatten. Man wirde nach heutigen Empfehlungen der Fachgesellschaften
— die NVL wird, wie angemerkt, demnachst wieder online sein —, der DDG und auch interna-
tionaler Fachgesellschaften, Patienten unter diesem Zielwert eigentlich nur mit Arzneimitteln
bringen wollen, die weder die Gefahr der Hypoglykdmien noch die Gefahr der Pankreatitis
beinhalten. Da das Stichwort Pankreatitiden heute noch gar nicht gefallen ist, aber ein sehr
aktuelles Papier der EMA, Assessment report for GLP-1 based therapies, vorliegt, gibt es
dazu neue Erkenntnisse.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur diesen Hinweis. Will jemand dazu etwas
sagen, fragen, nachfragen? — Herr Lobner, bitte.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Vielen Dank fir lhre Frage. Sie sprechen ein sehr wichtiges
Thema an, ndmlich dass die européaische Zulassungsbehérde vorletzte Woche ihre Bewer-
tung von GLP-1-basierten Therapien abgeschlossen hat, und zwar in Bezug auf Nebenwir-
kungen, bezogen auf das Pankreas. Ich glaube, es ist eine Nachricht, die fur uns alle sehr
beruhigend ist, dass die européische Zulassungsbehorde die Gesamtheit aller Daten bewer-
tet hat. Sie kommt in ihrer Pressemitteilung zu dem Schluss — ich darf das mehr oder weni-
ger frei Ubersetzen — Das Komitee beurteilt zusammenfassend, dass die Gesamtheit der
vorliegenden Daten Bedenken beziglich eines erhdhten Risikos pankreasbezogener uner-
wuinschter Ereignisse nicht bestatigt hat. — Ich glaube, das ist eine Sache, die fir die Patien-
ten und auch fur dieses Gremien hier sehr viel Sicherheit gibt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir diesen Hinweis. Spontan hat sich Herr
Professor Niebling dazu gemeldet.
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Herr Prof. Niebling (AkdA): Auf Seite 16 heil3t es — ich darf das auch frei zitieren —:

. a significant number of cases hawe been observed and a causal rela-
tionship
between GLP-1 based therapy treatment and pancreatitis is possible.

Man sieht, man kann aus einem Papier schon verschiedene Dinge lesen.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Es ist eine Moglichkeit, aber in der Gesamtheit der Daten, die
beurteilt worden sind, sind diese Bedenken eben ausgeraumt worden. Wir werden selbstver-
standlich weiterhin im Rahmen der ganz normalen Pharmakovigilanziiberwachung alle Er-
eignisse mit den Zulassungsbehdrden teilen. Das wird auch kontinuierlich in allen aktuellen
Studien getan. Aber im Moment ist die Zulassungsbehérde zu dem Ergebnis gelangt, dass
sich die Bedenken in der Gesamtheit der Daten nicht bestétigt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke noch einmal fur den Hinweis, auch fur die
Reaktionen. Wir werden uns damit beschaftigen mussen. — Dazu Frau Dr. Miller.

Frau Dr. Maller: Als Ergdnzung dazu. Es stimmt natirlich, dass im Moment die Bedenken
nicht bestatigt sind, aber eine gewisse Unsicherheit besteht weiterhin. Die Vokabel ,ausge-
raumt“ wirde ich nicht unbedingt benutzen. Insofern laufen noch Studien und werden auch
Ergebnisse erwartet. Fir den Moment hat sich das nicht bestatigt, aber eine gewisse Unsi-
cherheit besteht noch aufgrund des Wirkungsmechanismus.

(Herr Dr. Dr. Lébner (MSD): Genau! Es wird weiter beobachtet!)

Endgtiltige Ergebnisse sind fir 2014 noch zu erwarten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Beide Hinweise gehen in eine dhnliche Richtung,
aber doch etwas differenziert. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage zu noch laufenden Studien zu kardiovaskularen Endpunk-
ten. Wann ist damit zu rechnen? Denn ein Kritikpunkt des IQWiG ist gewesen, dass diese
Medikamente lange Zeit auf dem Markt sind, aber bislang keine Endpunktstudien vorliegen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank. — Sie sprechen die Endpunktstudie an. In der Tat ist es
so, dass wir unmittelbar nach der Zulassung in Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden
das Design der Studie festgelegt haben. Nun ist es aber auch so, Endpunktstudien brauchen
Zeit. Das beginnt mit der Festlegung des Studiendesigns. Es geht weiter mit der Genehmi-
gung des Protokolls bei Zulassungsbehodrden, Ethikkommissionen, Auswahl der Zentren,
Einschluss der Patienten, Nachbeobachtungszeit und Einstellen der Endpunkte. In der Tat ist
es so, dass wir mit Ergebnissen aus der laufenden Endpunktstudie in 2015 rechnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Lang. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Noch einmal zu den Pankreatitiden und méglicherweise dem Risiko von
Pankreaskarzinom. Was mir aufgefallen ist, ist, dass wir hier sehr schnell davon reden: Die-
se Risiken sind jetzt vom Tisch, sind nicht bestatigt worden. — Mir ist auch nur bekannt, dass
sich die FDA davon, wie Frau Muller das eben sagte, nicht ganz verabschiedet hat. Wenn
jetzt Herr Matthaei darauf hinweist, wie gefahrlich Sulfonylharnstoffe sind, dann ist fir mich
ein Problem, dass wir mit Sulfonylharnstoffen seit 20, 30, 40 Jahren Therapie betreiben und
wir bis zum heutigen Tage offensichtlich nur mit Metaanalysen von sehr fragwtrdiger Quali-
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tat etwas zum Risiko sagen kdnnen, eventuell, wir hier aber fir eine Substanzgruppe, die
seit 1997 auf dem Markt ist und hier mit Studien antritt, die ein halbes, ein Jahr oder noch
langer sind — korrigieren Sie mich —, jedenfalls relativ kurz laufende Studien sind, schon zu
einer Sicherheit in Bezug auf die Pankreas kommen wollen. Ich empfinde das als einen sehr
grof3en Widerspruch. Wir sollten bei allen diesen Substanzen, bei alten wie bei neuen, sehr
sorgfaltig schauen, wie sichere Aussagen wir Uber die Risiken machen kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck, ich habe den Eindruck, Sie
wollen sich unmittelbar dazu melden.

Herr Prof. Dr. Nauck: Es ist zu diesem Punkt, ja. Ich will einfach den Stand der Analysen zu
diesem Thema kurz zusammenfassen. Es ist so, dass es einmal eine aufsehenerregende
Auswertung eines FDA-Nebenwirkungskatalogs gegeben hat. Da kam heraus: zehnfach er-
hohtes Risiko. Das hat alle Welt aufschrecken lassen. Man hat diese Analyse sehr kritisiert
und herausgefunden, dass sie sehr stark verschiedenen Formen des Bias anheimgefallen
ist. Es gibt mehrere publizierte Studien, die alle besagen, das Risiko fur Pankreatitis ist unge-
fahr, relativ betrachtet, 1. Aber wegen der Seltenheit dieser Ereignisse sind die Konfidenzin-
tervalle dieses Schatzwertes leider sehr hoch, gehen bis hinauf zu 2. Das heil3t, wenn Sie
heute den Stand der Dinge sehen, dann kdnnen Sie ein leicht erhdhtes Risiko fir Pankreati-
tis nicht ausschliel3en, obwohl natirlich der Schatzwert — relatives Risiko 1 — an sich nahe-
legt, dass es gar nicht erhoht ist. Es wird erst mit sehr viel mehr Daten méglich sein — an die
kommt man heute einfach nicht heran —, die Konfidenzintervalle immer weiter zu verkleinern,
um das Risiko praziser schatzen zu kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir den Hinweis, die Erlauterung. — Herr Dr.
Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Jetzt die ganze Gruppe der Gliptine oder auch der Inkretinmimetika
freizusprechen, ungefahrlich fir das Pankreas zu sein, diesen Fehler sollten wir wirklich nicht
machen.

Sie haben gerade erwahnt, dass es einige Studien mit Risiko 1 gibt. Es gibt natirlich genau-
so Observationsstudien mit signifikanten Ergebnissen, wo das Risiko 2 oder 3 ist, wo die
Ergebnisse signifikant waren, wo auch das Konfidenzintervall komplett auf 1 lag.

Diese Warnhinweise sollten wir keinesfalls Ubersehen — dies ware ein wichtiges Anliegen der
AkdA —, obwohl wir natiirlich sehen, dass von der Methodik her, die auch das IQWiG anwen-
det, diese mdglichen Schadeffekte natirlich nicht erfassbar sind. Denn einmal ist gerade fur
das Pankreaskarzinom die Studiendauer viel zu kurz. Vielleicht sind die Pankreatitiden in
den Studien auch nicht systematisch erfasst worden. Sie sind nur Uber ,unerwiinschte Ereig-
nisse“ erfasst worden, und da ist die Datensicherheit zumindest unsicherer. Wir bitten darum,
dass die Pharmakovigilanzaspekte in die Bewertung eingehen. Wir fordern gar nicht die
Auswertung durch das IQWIG. Es ist so, dass die Schadwirkung nicht auftauchen kann, weil
die Studiendauer zu kurz und die Ereignisrate daftir zu klein war.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck hat schon erlautert, wie das
zu sehen ist. — Herr Dr. Lébner.
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Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Vielleicht eine kurze faktische Berichtigung. Sitagliptin ist nicht
seit 1997, sondern seit 2007 auf dem Markt. Das macht einen gewissen zeitlichen Unter-
schied.

Sie haben natirlich recht, dass es wichtige Ereignisse sind, die wir beobachten mussen.
Was ist wichtiger fir das, was Arzte und Patienten interessiert? Sind es die Ergebnisse aus
Tierstudien, oder sind es die Ergebnisse aus klinischen, randomisierten Studien, verblindet,
der héchsten Evidenzklasse? Da haben wir erst am Anfang dieses Jahres eine Zusammen-
fassung aller Daten aus den Sitagliptinstudien vorgelegt — genau das, was Sie, Herr Profes-
sor Wille, fordern —, haben 25 Studien mit insgesamt Uber 14.000 Patienten ausgewertet,
etwas Uber 7.000 davon unter Sitagliptin. Man sieht dort eine absolut vergleichbare Rate an
Pankreatitiden in den Gruppen unter Sitagliptin oder Nicht-Sitagliptin. Ich glaube, es sind
genau diese Daten aus den randomisierten Studien, die die EMA Uberzeugt haben, so zu
entscheiden und so zu beurteilen, wie sie das jetzt getan hat. Sie hat es nicht allein getan,
sondern im Zusammenspiel mit internationalen Experten auf diesem Gebiet.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir den Hinweis. Aber dass wir das be-
obachten mussen, hat sich auch ergeben. — Frau Schwabe.

Frau Dr. Schwabe: Das Signal, das wir aus den noch nicht sehr langen Studien haben, ist
noch nicht signifikant. Wir haben es auch nur aus Datenbanken, retrospektiven Auswertun-
gen. Was an der Sache beunruhigend ist, ist, dass der Mechanismus, der dahintersteckt, so
plausibel ist. Sie selber haben versucht zu belegen, dass durch Gliptine das Pankreas viel-
leicht wieder hyperplastisch werden konnte, die Funktion besser werden konnte, also die
glucagon-like-peptide-basierten Therapien die B-Zellen stimulieren. Das ist der Mechanis-
mus, der besonders beunruhigend ist und es plausibler erscheinen lasst, dass tatsachlich ein
Wachstum in Gang gesetzt wird, das mdglicherweise negativ ist. Wir kdnnen nicht erwarten,
dass schon nach ein oder zwei Jahren Konsequenzen auftreten, sondern dafir waren lan-
gerfristige Studien erforderlich. In diesem Zusammenhang wissen wir, dass zumindest fir
Saxagliptin schon die ersten Ergebnisse der Langzeitstudie vorliegen. Wir alle hier sind sehr
gespannt, ob in Bezug auf das Pankreas irgendwelche Ergebnisse vorliegen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das Thema Langzeitbeobachtung hat Herr Profes-
sor Nauck schon angesprochen. Er hat sich auch gerade gemeldet. Deswegen erhélt er jetzt
das Wort.

Herr Prof. Dr. Nauck: Ich wollte zu der proliferativen Aktivitdt etwas sagen. Die urspringli-
chen Befunde, weil das so einfach ist, wurden mit jungen Nagetieren, Mausen und Ratten,
erhoben, und die R-Zellen proliferieren unter dem Einfluss solcher Medikamente, dass es
beeindruckend ist. Man hat aber inzwischen gelernt, dass, selbst wenn Sie altere Mause
oder Ratten demselben Experiment unterwerfen, eigentlich nichts mehr passiert. Auch beim
Menschen ist es so: Die -Zell-Masse nimmt im Laufe der Jugend, der Adoleszenz, zu, er-
reicht irgendwo einen fixen Wert, und der bleibt erhalten. Danach geht mehr nicht. Jetzt kon-
nen Sie das Argument herumdrehen und sagen: Es war einmal eine Hoffnung, die jetzt ein
bisschen dahin ist, aber vielleicht kann man es doch vor dem Hintergrund Sicherheitsaspekte
sehen; denn ganz selbstverstandlich fallt die Mehrzahl der Menschen mit Typ-2-Diabetes in
die Altersklasse alte Ratten und alte Mause und nicht in die junge Kategorie.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bei dieser Bemerkung habe ich jetzt tief durchge-
atmet. Ich will das nicht kommentieren. — Herr Lang und Herr Lébner, Sie hatten sich gemel-
det. Ich weil3 nicht, ob Sie eine Antwort oder zwei geben wollen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ich mdchte gern auf lhre Frage antworten. Natdrlich ist es richtig und
auch wichtig, dass wir erstens das heute diskutieren. Zweitens nehmen wir die Frage nach
Hinweisen in Bezug auf die Bauchspeicheldriise sehr ernst. Nun gibt es dazu zwei Aspekte,
die wir zum Teil schon angesprochen haben. Der eine Aspekt ist, dass, wenn solche Fragen
im Raum stehen, man naturlich schauen muss: Was hat man jetzt fir Ergebnisse, und wie ist
die Datenlage im Moment? Dazu haben wir vor kurzem die Auswertung, die mein Kollege
Herr Lobner beschrieben hat, mit 14.000 Patienten vorgelegt.

Ich gebe offen zu: Ich bin kein Experte auf dem Gebiet von Bauchspeicheldrisenentziindun-
gen und Bauchspeicheldriisenkrebs. Deshalb bin ich froh, dass sich die européische Zulas-
sungsbehotrde auch in Kommunikation mit internationalen Experten dieses Themas ange-
nommen und dieses Ergebnis vorgelegt hat. Das heil3t gleichzeitig fur uns aber auch, wir
werden es natlrlich weiterhin verfolgen, wir werden weiterhin die Berichte aus dem Bereich
der Arzneimittelsicherheit sorgféltig analysieren und natirlich auch mit den Zulassungsbe-
horden und der Offentlichkeit teilen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lobner, wollen Sie noch er-
ganzen? — Es ist erledigt. Herr Ermisch, dann habe ich Sie noch auf der Liste der Fragestel-
ler.

Herr Dr. Ermisch: Wo wir schon um das Thema unerwinschte Ereignisse kreisen, mdchte
ich gern einen anderen Blickpunkt hineinbringen. Sie zeigen im Dossier in quasi allen Stu-
dien recht grof3e Unterschiede, was die schweren Hypoglykamien angeht. Die Unterschiede
sind mehr oder weniger samt und sonders, teilweise sogar bis auf die Zahlenebene weg,
wenn ich die gesamten schweren unerwtinschten Ereignisse ansehe. Da stelle ich mir immer
die Frage: Kann es denn der Sinn sein, durch die Therapie ein schweres unerwinschtes
Ereignis wegzubekommen und daflr ein anderes einzutauschen?

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Herr Krobot.

Herr Dr. Dr. Krobot (MSD): Es ist richtig, dass wir unter Sitagliptin durch direkte Beobach-
tung zeigen konnten, dass die sogenannten schwerwiegenden hypoglykédmischen Ereignis-
se, also schwerwiegend im Sinne von: medizinische Hilfe ist erforderlich, oder der Patient ist
schwer bewusstseinsgetrubt oder -gestort, zurlickgingen, dass wir also den Zusatznutzen
und den Vorteil von Sitagliptin beobachten kénnen, was im Ubrigen auch der Kategorie
schwerwiegende Nebenwirkungen nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ent-
spricht. Das haben wir direkt nachweisen kdnnen.

Die schwerwiegenden Ereignisse insgesamt sind, wie sie sind. Sie mussen auch sehen,
dass die schwerwiegenden Ereignisse insgesamt in klinischen Prifungen eine andere Kate-
gorie sind. Das ist ein kombinierter Endpunkt, wenn Sie so wollen, aus Tod, Krankenhaus-
aufnahme, Karzinom, Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes. Jetzt habe ich vielleicht
noch ein oder zwei Begriffe vergessen. Das ist standardisiert definiert und ein anderes Kon-
strukt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Lang.
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Herr Dr. Lang (MSD): Wenn ich an dieser Stelle noch ergdnzen darf. Aus Sicht des einzel-
nen Patienten oder auch aus Sicht des einzelnen Arztes mdgen schwerwiegende Hypogly-
kamien nattrlich ein eher seltenes Ereignis sein, bezogen auf die Gesamtheit der Patienten
mit Diabetes sicherlich nicht. Auch das haben wir in unserem Dossier entsprechend mit Zah-
len unterlegt. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Ich schaue noch einmal in die
Runde. Wir haben im Grunde jetzt verschiedene Themen abgegriffen. Fir mich stellt sich die
Frage: Gibt es sowohl aus Ihrem Kreis der Anzuhérenden wie aus dem Kreis der Nachfra-
genden zu den Themen Monotherapie, Zweifachtherapie mit Metformin, auch die Kombinati-
on Zweifachtherapie mit Sulfonylharnstoff, Dreifachtherapie usw. noch weitere Fragen oder
Anmerkungen? — Fur mich stellt sich die Frage, ob wir allm&hlich zum Schluss kommen
konnten oder ob es noch Bedarf gibt. Herr Lang, es gibt die von lhnen genannten Themen
Patientenzahlen und Jahrestherapiekosten. Ich frage, damit ich die Agenda abarbeite: Soll
das noch thematisiert werden? Sie haben dazu schriftlich Stellung genommen. Wenn, wirde
ich es nach hinten stellen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank fur den Hinweis. Es ist richtig; wir haben die entspre-
chenden Punkte in unserem Dossier und insbesondere auch in der entsprechenden schriftli-
chen Stellungnahme erlautert. Es geht zum einen um die Patientenzahlen. Das brauche ich,
glaube ich, jetzt nicht in toto zu wiederholen, weil wir das dargelegt haben. Das andere be-
zieht sich auf die Jahrestherapiekosten. Da ist, glaube ich, flir uns der wichtigste Punkt, dass
gerade im Hinblick auf Insulin irgendwie Insulin in den Korper kommt und auch Blut fir die
Blutzuckermessung entsprechend gewonnen werden muss. Ich denke, das brauchen wir
nicht weiter zu vertiefen, weil wir es entsprechend im Dossier und auch in der Stellungnahme
erlautert haben. — Vielen Dank, Herr Vorsitzender.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich wollte es nur ansprechen. Es gibt keine Agen-
da, auf der so etwas vorgegeben ist. Nun ist es thematisiert. Sie haben es schriftlich ange-
sprochen, die Botschaften sind auch angekommen, das wird reflektiert. Dann kdnnen wir
dieses Thema im Grunde abhaken, und wir kdimen noch einmal inhaltlich in eine Diskussion.
— Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich wollte an meine Frage erinnern. Ich wollte die durchschnittliche Dosierung
von Glimepirid wissen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Michailov, Sie haben etwas gefunden.

Herr Dr. Michailov (MSD): Ja, genau. Ich hatte in der Zwischenzeit nachgeschaut. Bei der
Studie war die mittlere Glimepiriddosierung bei 2,3 mg. Das ist die Studie P803. Ich hatte
das schon herausgesucht. Ich wollte nur die Diskussion nicht stéren. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ist die Frage beantwortet? — Ich schaue noch ein-
mal in die Runde. — Herr Professor Nauck.

Herr Prof. Dr. Nauck: Es geht um die Darstellung eines Zusatznutzens in der Monotherapie
mit Sitagliptin. Da wurde vom IQWIiG argumentiert, dass die vorgelegten Studien nicht in der
Population von Patienten durchgefuhrt worden sind, in der die Therapie hinterher durchge-
fuhrt werden soll, namlich Patienten, die Metformin nicht vertragen oder bei denen Kontrain-
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dikationen fir Metformin bestehen. Die Frage ist fur mich: Hat das Uberhaupt etwas mitei-
nander zu tun? Ich nehme einmal ein Beispiel. Insulin senkt den Blutzucker bei Mannern und
bei Frauen. Wenn Sie eine Studie bei Mannern machen, kénnen Sie die Ergebnisse trotz-
dem auf Frauen Ubertragen. Es ist ein sehr robustes Ergebnis, das nur ganz wenig von
Randbedingungen abhangt.

Ich denke, so ahnlich wiirden das die Fachkollegen einschatzen, was die Auswahl von Pati-
enten, die eine Metforminunvertraglichkeit oder eine Kontraindikation haben, angeht. Das ist
eine Sache, die sich irgendwo im Darm abspielt, hat vielleicht etwas mit dem autonomen
Nervensystem und der Sensibilitat fir bestimmte physiologische Funktionen zu tun, hat aber
nichts damit zu tun, ob in dieser Population mit Sulfonylharnstoffen Hypoglykamien ausgelost
werden konnen — es ist ziemlich gewiss, dass das so ist — und mit einem DPP-4-Hemmer
wie Sitagliptin eben nicht. Ich denke einfach, der Befund, DPP-4-Hemmer verursachen ein
sehr viel geringeres Hypoglykdmienrisiko als Sulfonylharnstoffe, ist sehr robust und hangt
nicht so stark von der Wahl der Patientenpopulation ab. Ich wére bereit, diesen Unterschied
auch fur eine Population, die vielleicht in diesen Studien nur mit, aber nicht ausschlief3lich
geprift worden ist, als gegeben hinzunehmen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Nauck. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Ist das jetzt lhre robuste Einschétzung, die Sie so haben, oder ist das durch
Studien belegt?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Nauck.

Herr Prof. Dr. Nauck: Was man sagen kann, ist, dass es viele solche Vergleiche gibt. Spa-
ter im Verlauf dieses Nachmittags werden auch andere DPP-4-Hemmer immer wieder eine
Rolle spielen. Es kommt immer das Gleiche heraus, egal welche Patientenpopulation Sie
nehmen. Auch ob die gleichzeitig Metformin bekommen oder ob das in Monotherapie ange-
guckt wird, spielt fir diesen Unterschied einfach gar keine Rolle. Wir kennen die Mechanis-
men. Denn was hat das, was einen metforminintoleranten Patienten ausmacht, damit zu tun,
wie entweder Sulfonylharnstoffe oder GLP-1 auf die 3-Zelle des endokrinen Pankreas ein-
wirken, um dort die Insulinsekretion zu steigern? Das hat einfach gar nichts miteinander zu
tun. Die Mechanismen Uberlappen sich nicht. Deswegen gilt sozusagen dieser Unterschied
in Bezug auf das Hypoglykémierisiko fir — man kann fast sagen: — jeden Menschen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Selbst wenn man die von Ihnen vorgetragene robuste Meinung so akzeptie-
ren wirde, so umfasst das doch nicht den gesamten Bereich der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung. Hier geht es nicht alleine darum, ob eine Blutzuckersenkung
identisch ist, sondern ob das gesamte Préparat insgesamt zu einem Zusatznutzen fihrt oder
nicht. Dazu gehort nicht nur der Angriff auf die 3-Zellen und die Blutzuckersenkung mit oder
ohne Hypoglykéamien, sondern auch folgende kardiovaskulare Ereignisse. Sie haben bei
Metformin zum Beispiel diesen substanzspezifischen Effekt, von dem man noch nicht genau
weill: Wie kommt es, obwohl es eine deutlich geringere Blutzuckersenkung gibt, Gberhaupt
dazu, dass es hier offensichtlich einen kardioprotektiven Effekt gibt? Sie haben hier moglich-
erweise Nebenwirkungen. Es ist vielmehr plausibel, dass Patienten, die unter einem be-
stimmten Medikament Nebenwirkungen haben, gegebenenfalls auch fir andere Nebenwir-
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kungen eher affin sind. Das heil3t, Ihre isolierte Betrachtungsweise des Blutzuckers und der
Hypoglykéamien ist fur die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung nicht geeignet.

Es ware wichtig, diese Daten entsprechend darzulegen, das zu untersuchen: Kann man das
wirklich Ubertragen? Noch einmal: nicht allein auf die Blutzuckersenkung, sondern die Ge-
samtergebnisse einer Studie inklusive unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegender uner-
wunschter Ereignisse, kardiovaskulare Ereignisse von Patienten, die metforminunvertréglich
sind oder es nicht sind. Bei Patienten mit Metforminkontraindikation durfte die Sachlage
ziemlich eindeutig sein. Wenn die Kontraindikation zum Beispiel aufgrund von schwerwie-
gender oder moderater Niereninsuffizienz gegeben ist, wiirden Sie, glaube ich, nicht sagen,
dass die Ergebnisse in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse in jedem Fall Ubertragbar sind
von denen, die keine schwerwiegende Niereninsuffizienz haben, versus denen, die schwer-
wiegende Niereninsuffizienz haben. Ahnliches kann man sich auch in einem anderen Kollek-
tiv vorstellen. Ich denke, es wére wichtig, hier Daten vorzulegen und nicht isoliert den patho-
physiologischen Mechanismus fiur die Blutzuckersenkung zu betrachten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wollen sie sich noch einmal dazu au3ern?

Herr Prof. Dr. Nauck: Die Unvertraglichkeit von Metformin bezieht sich auf Symptome des
Gastrointestinaltrakts, also Bauchschmerzen, Bauchkrampfe, Diarrhd. Ausgerechnet in die-
sem Punkt sind die DPP-4-Hemmer und namentlich Sitagliptin vollig unbedenklich. Es be-
hauptet niemand, es hat nie jemand gefunden, dass solche Nebenwirkungen unter einer
Sitagliptintherapie bevorzugt auftreten konnen. Insofern, denke ich, zumindest was meine
Vorstellung von der Metforminunvertraglichkeit angeht, gibt es da keine Uberlappungen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lobner.

Herr Dr. Dr. Lobner (MSD): Ich méchte generell darauf verweisen, was wir in der Monothe-
rapie zeigen kénnen oder nicht zeigen kdnnen. Wenn man einen Patienten vor sich hat, den
man behandeln mochte, und weil3, wenn man bestimmte Studien mit dazunimmt, kann man
zeigen, dass auch hier ein Mortalitatsvorteil existiert, der bereits in einer anderen Indikation
gezeigt wurde, dann kann man sich sicher Uberlegen: Ja, es gibt vielleicht bestimmte Griinde
oder keine Griinde, diese Studien zu bewerten oder nicht zu bewerten. — Aber ich méchte
Sie hier alle fragen: Kann man es sich wirklich leisten, fiir die Patienten in Deutschland die
Evidenz, die man aus der Zusammenfassung der Studien bekommen konnte, so wie wir sie
im Dossier vorgelegt haben, einfach zu vernachlassigen? Wiirde nicht ein Arzt, der einen
Patienten behandelt, trotzdem auf diese Evidenz zuriickgreifen wollen, um seine Entschei-
dung hier im Jetzt und Heute zu treffen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lobner, Ihre Frage insinuiert im Grunde eine
Antwort. Der Unterausschuss wird eine objektive Antwort dazu geben, aber nach Beratung
und nicht hier spontan. Wir werden uns da Gedanken machen. — Herr Professor Miller-
Wieland hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Wir bewegen uns jetzt in einem grof3en Graubereich.
Die Frage ist nicht grundséatzlich zu klaren: Ab wann und wie und in welcher Form sind Ana-
logieschliisse in der Medizin moglich? Da unterscheiden wir uns nattrlich auch von der strik-
ten epidemiologischen und studienmaRigen Datenerfassung zu dem, was Herr Dr. Lobner
und Herr Professor Nauck gerade erwahnten, was wir in der tagtaglichen Praxis machen.
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Insofern ist die Evidenz, von der wir hier immer so grofd reden, auch mehr als nur die Stu-
dienevidenz. Zum Gliick lernen wir in Studien noch viel mehr, wie der Korper funktioniert, wie
Insulin freigesetzt wird, wie Medikamente wirken. Wenn ein Auto einen Motor hat, gehen wir
davon aus, dass das Auto fahren kann und eventuell einen Unfall hat, selbst wenn es daftir
gréRRere Analysen auf der epidemiologischen Datenlage eventuell nicht gibt oder doch gibt.

Gehen wir zu dem zurlick, was im Moment hier entschieden werden muss. Erstens steht
nicht zur Entscheidung an, ob es hier eine Zulassung fiir ein Medikament gibt. Zweitens steht
nicht zur Entscheidung an, ob ein Medikament geféhrlich oder nicht gefahrlich ist. Vielmehr
mussen Sie eine Guterabwagung zwischen Wirkung, Nebenwirkung und dem Zusatznutzen
machen. Wenn ein Medikament vom Wirkmechanismus her keine Hypoglykdmien machen
kann, dann ist es ein hypoglykéamiesicheres Medikament. Dann wirden wir zumindest in der
Pharmakologie davon ausgehen, dass eine Substanzgruppe hypoglykdmiesicher ist. Fur
Metformin gibt es im Moment in den gré3eren Studien immer nur die einzelne Substanz Met-
formin, nicht als Gruppe.

Der zweite Punkt ist, wenn Ergebnisse gefunden und in den Analysen entsprechend bewer-
tet werden, gehen wir davon aus, dass diese Analysen und diese klinischen Studien ein
Proof of Principle sind. Es herrscht, glaube ich, Einigkeit in den meisten Teilen der wissen-
schaftlichen Fachgesellschaft, dass wir im klinischen Alltag, wie Herr Professor Nauck das
beschrieben hat, davon ausgehen kdnnen, dass die Patienten, die moglichst beispielhaft
sind, aber nicht alle in die Studien hineinpassen, durchaus von einem &hnlichen Effekt profi-
tieren, abgesehen davon, dass Metforminunvertraglichkeit, auch wenn man das auf Papier
so gerne liest, ein vollig subjektives Erlebnis ist, das die Patienten beschreiben. Eine Klini-
sche Studie ist Uberhaupt nicht durchfihrbar. Die Frage in der Nutzenbewertung und auch in
der Gesamtbeurteilung ist natirlich auch ein bisschen, wie eng man an die einzelnen Evi-
denzen geht — denn dann wird Medizin von der epidemiologischen Evidenz her sehr schmal-
spurig — oder ob man bei einem grundsatzlichen Mechanismus wie sonst auch im Leben
einen gewissen verninftigen — auch molekularbiologisch, klinisch, pharmakologisch — Analo-
gieschluss zulasst. Davon gehen wir zumindest aus, auch in der Evidence based Medicine.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Miller-Wieland. Sie
haben in vielen Dingen recht. Nur gebe ich einfach zu bedenken: Was Herr Kaiser ange-
sprochen hat, sind im Grunde verschiedene Ebenen der Beurteilung. Sie haben die Kaska-
den angesprochen. Wir missen naturlich darauf achten, dass es am Ende nicht nur pharma-
kologisch tragt und, und, und, sondern auch noch rechtlich belastbar ist und bis zur héchst-
richterlichen Rechtsprechung standhélt. Insofern sind die Stufen an dieser Ecke noch ein
Stiickchen weitergehend. Dafir braucht man schon entsprechende Expertise. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur zu dem Punkt: Kann man tberhaupt eine Studie zur Metforminunver-
traglichkeit abfassen? Nichts anderes wird in den Kombinationsstudien gemacht, um vorher
Uberhaupt auf eine Titration von mindestens 1.500 mg Metformin zu kommen, um sagen zu
kdnnen: Diese Patienten sind fiir eine solche Therapie geeignet. Das heil3t, die inversen Pa-
tienten wéaren eben nicht geeignet. Das wird in den Zulassungsstudien tagtaglich durchge-
fuhrt. Man muss es fir die Bewertung nur machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Matthaei.
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Herr Prof. Dr. Matthaei (DDG): Die wissenschaftliche Fachgesellschaft DDG ware sehr
dankbar, wenn sich der Unterausschuss Gedanken Uber die Patienten macht, die zurzeit auf
eine Monotherapie mit Gliptinen eingestellt sind. Ich vermute, bei insgesamt 800.000 Benut-
zern ist es sicherlich eine sechsstellige Zahl. Auf was fir eine Substanz sollen wir sie einstel-
len? Wirden Sie vorschlagen, auf Sulfonylharnstoffe? Wir haben eine sichere Therapie ohne
Hypoglykéamien, ohne Gewichtszunahme, wir brauchen keine Blutzuckermessung; sie sind
alle sehr zufrieden. Ich bitte das zu bertcksichtigen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Matthaei. Sie kdn-
nen sicher sein, dass alle Aspekte, die Sie genannt haben, gerade auch die letztgenannten
Punkte, wirklich reflektiert werden. Wir machen uns wirklich Gedanken. Wir urteilen nicht
einfach nur am grinen Tisch, sondern genau das Thema der richtigen Versorgung der Pati-
enten in Deutschland bewegt uns schon tief. Da kdnnen Sie absolut sicher sein.

Ich weil3 nicht, ob wir im ersten Anhoérungsteil allmahlich zum Schluss kommen kénnten. Ich
sehe, Herr Runge lechzt schon danach, dass er drankommt. Sie kommen noch langst nicht
dran, Herr Runge. Das dauert heute noch. — Herr Professor Niebling.

Herr Prof. Niebling (AkdA): Ich bin auch Hausarzt. Ich kann die Bedenken und Forderun-
gen gut verstehen. Man muss auch die Patienten in die Entscheidung einbeziehen, eine le-
benslange und moglicherweise lebensverandernde Therapie zu beginnen. Da bin ich als
verordnender Arzt einfach verpflichtet, die Sicherheitslage zu betrachten. Naturlich werde ich
Nutzen und Schaden abwagen. Zu dieser Substanz muss man eben sagen: Es gibt noch
keine Langzeitdaten zur Sicherheit, und es gibt keine Langzeitdaten zu patientenrelevanten
Endpunkten. Das muss man den Patienten bei der Verordnung und bei der Abwéagung: Was
verordne ich, was empfehle ich?, genauso mitteilen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist richtig. Auf der anderen Seite sind wir wie-
der bei der Betrachtung des schnellen Nutzens. Das sind verschiedene Dinge, die in einen
Topf kommen mussen. — Frau Faber.

Frau Dr. Faber: Ich mochte gerade das Letztgesagte ausdricklich unterstitzen. Aus Patien-
tensicht reicht uns auch die Aussage, die zuvor kam: Es ist eine Substanz, die aus pharma-
kologischen Grinden keine Hypoglykdmien machen kann. Wenn sich das langfristig in einer
sicheren Therapie umsetzen liel3e, ware das ohne Zweifel fur die Patienten von sehr grof3em
Nutzen. Aber das geht nicht ohne entsprechende Studien und ohne entsprechende Bearbei-
tung der Sicherheitslage. Wir haben auch nichts davon, wenn in der aktuellen Fachinformati-
on von Sitagliptin steht — wir hatten das schon —:

Fir Patienten ab 75 Jahren stehen begrenzte Sicherheitsdaten zur Verfi-

gung und Vorsicht ist geboten.
Das betrifft Patienten ab 75. Aber wir brauchen solche Studien, wo auch Frauen unter allen
Aspekten mit untersucht werden und wo in den Fachinformationen solche Aussagen wirklich
eine absolute Ausnahme bleiben. Deshalb sind die pharmakologischen Hypothesen sehr
wichtige Hypothesen, aber wir brauchen dafur die Daten. Insofern mdchte ich Herrn Niebling
sehr unterstitzen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang.
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Herr Dr. Lang (MSD): Ich mdchte versuchen, die beiden Aspekte kurz zusammenzufassen.
Dazu gibt es zwei Punkte. Zum einen haben wir bereits heute in unserem Dossier und in der
Stellungnahme den Zusatznutzen von Sitagliptin in allen SGB-V-relevanten Punkten, begin-
nend mit Mortalitat, Morbiditat, dargestellt. Das andere ist, dass wir natirlich weiterhin und
fortlaufend Daten gewinnen werden, zum Beispiel auch in der noch laufenden Endpunktstu-
die, bei der Patienten im Mittel Gber vier bis funf Jahre nachbeobachtet werden. Ich glaube,
das ist auch etwas, was weitere Erkenntnisse und Evidenz beisteuern wird. Deshalb, denke
ich, ist es wichtig, dass wir diese beiden Aspekte: Was haben wir jetzt schon, was tun wir
parallel?, zusammenfuhren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Lang, schénen Dank. — Ich schaue jetzt noch
einmal in die Runde und frage, ob man zum Abschluss kommen kann. Wir haben viele Dinge
thematisiert, im Grunde aber noch nicht die Dreifachtherapie und das Thema Insulin. Ich
weil3 nicht, ob das noch ein Thema sein soll. — Kein Thema. Wollen Sie es ansprechen? Mir
liegt daran, dass kein Aspekt, der von lhnen angesprochen werden sollte oder noch werden
soll, in Vergessenheit gerat. — Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Bei der Diskussion um die Kontraindikation haben Sie mich abge-
hangt. In der Monotherapie ist das doch die Voraussetzung dafiir, dass Sie sie Uberhaupt
einsetzen. Das steht in lhrer Zulassung. Wie treffen Sie denn eine zulassungskonforme The-
rapieentscheidung? Es steht drin: Monotherapie, wenn Bewegung und Diat nicht reichen und
Metformin unvertraglich oder kontraindiziert ist. Die Diskussion, die sich da entsponnen hat,
hat sich mir nicht erschlossen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, dass die Ableitung genau eine andere
war. Die war von einer anderen Kombination auf die Monotherapie; so habe ich das jeden-
falls verstanden.

(Frau Dr. Nahnhauer: Das kann man machen, aber — -)

— Frau Nahnhauer, es ist eine andere Frage, wie Sie es bewerten. Es ist richtig, Dinge und
Aspekte anzusprechen, die man fur wichtig halt. — Herr Lang dazu.

Herr Dr. Lang (MSD): Nicht direkt dazu — Sie haben das alles schon zusammengefasst —,
sondern zu lhrer Frage, ob zur Indikation Insulin Add-on noch weitere Ausfiihrungen von uns
kommen. Ich denke, auch diesen Bereich haben wir sowohl im Dossier als auch in der
schriftlichen Stellungnahme entsprechend umfassend erlautert, sodass ich von unserer Seite
keine weiteren Erganzungen Uber das hinaus, was wir umfangreich dargestellt haben, hatte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Dann schaue ich ein abschlie3endes Mal
in die Runde. — Frau Dr. Pahor.

Frau Dr. Pahor (AstraZeneca): Zurtck zu lhrer Frage, Frau Nahnhauer. Das ist letztendlich
die Tatsache, dass wir alle die Studien in der Monotherapie so durchfihren, wie wir sie
durchfiihren, und die EMA in der Monotherapie die Substanzen, die versus Metformin ja
nicht harte Endpunkte zur Zeit der Zulassung gezeigt haben, immer in der zweiten Stufe, in
der second line, zuriicksetzt. Die EMA sagt eindeutig — zumindest in unseren Bewertungen
hat sie dazu Stellung genommen — Wir wissen, dass die Studien nicht an Patienten durch-
gefuhrt wurden, die metforminunvertraglich oder -intolerant sind. Die EMA sagt aber explizit,
dass diese Daten ubertragbar sind. Mehr Evidenz gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Nahnhauer, Sie nehmen es zur Kenntnis?
Frau Dr. Nahnhauer: Ich nehme es erstaunt zur Kenntnis.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Auch das schreiben wir in das Protokoll. — Von mir
aus wirde ich zum Ende dieses Anhdrungsteils kommen und diesen Part schlie3en. Ich ge-
be Ihnen gern die Gelegenheit, ein Resimee aus lhrer Sicht zu ziehen. Von mir kommt kein
Resimee, weil es vorschnell ware. Wir haben noch andere Anhérungsteile und entspre-
chende Beratungen.

Herr Dr. Lang (MSD): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Ich gehe davon aus, dass wir die
Fixkombination Sitagliptin und Metformin jetzt noch kurz diskutieren. Ansonsten héatte ich nur
eine abschlielBende Bemerkung dazu. — Dann fasse ich fir uns kurz zusammen.

Wir hatten heute schon im Eingangsstatement drei Punkte genannt, die uns besonders wich-
tig sind. Ich glaube, die haben wir auch in den verschiedenen Facetten diskutiert, namlich
dass wir insbesondere fiir die Fixkombination die entsprechenden Analysen vorgelegt haben,
um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien der freien Kombination darzulegen.
In der Summe ergeben die aus unserer Perspektive einen erheblichen Zusatznutzen. Wir
haben auch unsere Studien gemafR den Vorgaben zusammengefasst und kénnen im An-
wendungsgebiet in Kombination mit Metformin durch die Zusammenfihrung der Ergebnisse
eine bessere Ergebnissicherheit und dadurch auch bessere Ruckschlisse erlauben. Es
ergibt sich in diesem Anwendungsgebiet aus unserer Sicht ebenfalls ein erheblicher Zusatz-
nutzen. Uber die Effekte im Bereich der Monotherapie hatten wir diskutiert. Deshalb darf ich
mich an dieser Stelle fur die Aufmerksamkeit sehr bedanken.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Lang. Ich bin davon ausge-
gangen, dass wir insgesamt alles, was in diesen Themenbereich fallt — es ist ein relativ kom-
plexes Thema —, abarbeiten. Darunter fallt auch die Fixkombination. Wir sind im Grunde quer
durch die Gebiete gegangen.

Herr Dr. Lang (MSD): Ich blicke auch auf meine Kollegen. — Ich glaube, es besteht Uberein-
stimmung, dass die Punkte, die uns heute besonders wichtig waren — das waren die drei, die
ich genannt hatte —, entsprechend diskutiert worden sind.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Dann schliel3e ich an dieser Stelle den ersten Teil.
Die Anhorung ist nicht beendet. Sie kdnnen sich auch nachher noch melden. Wir machen
etwa 10 Minuten Pause.

(Kurze Unterbrechung)
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren, wir setzen die Anho-
rung fort, wie angekindigt mit dem Thema:

Vildagliptin
Ich werde gleich der Firma Novartis das Wort erteilen.

Ich will nur zur Teilnehmerzahl sagen: Es hat sich etwas ausgedinnt, die Reihen haben sich
gelichtet. Ich habe gesehen, dass Herr Dr. Andersohn schon gegangen ist, des Weiteren
Herr Professor Nauck. Ansonsten habe ich den Eindruck, dass die urspriinglich Anwesenden
weiterhin vertreten sind.

Stellung genommen haben im schriftichen Verfahren das Unternehmen Novartis selbst,
dann die AkdA, die DDG, die Arbeitsgemeinschaft Pharmakoepidemiologie — Herr Dr. An-
dersohn ist nicht mehr da —, die Forschergruppe Diabetes in Minchen mit Herr Professor Dr.
Schnell, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, MSD Sharp & Dohme, UCB Pharma, Lilly
Deutschland, Herr Professor Galle, Dr. Aberle, Herr Professor Bliher, Dr. Defér, Dr.
Schwarz, Dr. Merger, Dr. Manfras, Dr. Ohde, der Verband Deutscher Betriebs- und Werks-
arzte und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller, vfa.

Ich will keine weitere Einleitung machen, sondern erteile lhnen das Wort. Ich weif3 nicht, wer
von lhnen anfangt. — Bitte.

Herr Dr. Kress (Novartis Pharma): Sehr geehrter Herr Vocking! Sehr geehrte Damen und
Herren! Noch einmal vielen Dank fur die Einladung zu dieser heutigen mundlichen Anhdrung.
Auch ich mochte gern meine Kollegin und die Kollegen kurz vorstellen. Zu meiner Rechten
sitzen Frau Karin Eichele und Herr Markus Dworak; sie sind fur die Medizin zusténdig. Zu
meiner linken Seite sehen Sie Herrn Timo Wasmuth, zustandig fur die gesundheitsékonomi-
schen Themen. Ich selbst, Andreas Kress, bin Mediziner und leite den Bereich Market Ac-
cess bei Novartis.

Wir haben die Bewertung unserer Nutzendossiers durch das IQWIG mit Interesse zur Kennt-
nis genommen, kdnnen allerdings der Argumentation des IQWiG nicht folgen, nach der so-
wohl der Monosubstanz Vildagliptin als auch der Kombination von Vildagliptin und Metformin
in den funf bzw. acht definierten Patientengruppen kein Zusatznutzen zuerkannt wurde. Wir
sehen vielmehr die vorliegenden Daten als klaren Nachweis fUr einen Zusatznutzen, und
zwar fur Vildagliptin und fur Vildagliptin plus Metformin, wie wir das auch in unserem Dossier
dargestellt haben.

In der vorliegenden schriftichen Stellungnahme haben wir unsere Standpunkte umfassend
dargelegt und unsere Perspektive mit weiteren Informationen und mit zuséatzlichen Daten
unterlegt, die wir noch eingereicht haben.

In der heutigen mundlichen Anhérung mdchten wir uns wegen der begrenzten Zeit auf die
Gruppe Vildagliptin in Kombination mit Metformin fokussieren, und hier insbesondere auf die
zentrale Zulassungsstudie 2308, in der 3.000 Patienten eingeschlossen wurden, die Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet wurden, da aus unserer Sicht hier der wesentli-
che Kern des Dissenses zwischen der Einschatzung des IQWiG und unserer Einschéatzung
liegt. Neben den inhaltlichen Punkten, auf die wir gleich noch eingehen mdchten, stellt das
IQWIG aus formalen Grunden fest, dass die Initialdosis von 2 mg der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie Glimepirid und die Titrationsschritte von 2 mg alle vier Wochen nicht der gel-
tenden Zulassung von Glimepirid entsprachen. Wir sind der Meinung, dass sowohl die Start-
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dosis als auch die Titrationsschritte, wie sie in unserer Zulassungsstudie angewendet wur-
den, der Fachinformation und somit auch der Zulassung von Glimepirid entsprechen. Dies
bestatigt auch das BfArM in einem Schreiben vom 5. Juli 2013. Dieses Schreiben haben wir
unserer schriftlichen Stellungnahme beigelegt.

In diesem Schreiben fuhrt das BfArM aus, dass fir Patienten, die unzureichend auf Metfor-
min eingestellt sind, keine konkrete Anfangsdosis festgelegt ist und dass fir diese Gruppe
auch keine konkreten Titrationsschritte festgelegt sind. Es wird lediglich empfohlen, mit nied-
riger Dosis zu beginnen. Ich denke, es besteht Einigkeit, dass sowohl die Startdosis als auch
die Titrationsschritte von Glimepirid, so wie in der gegenstandlichen Zulassungsstudie ver-
wendet, der aktuellen Zulassung dieses Sulfonylharnstoffs entsprechen.

Neben diesem formalen Aspekt fragt das IQWIiG aber auch, inwieweit das Ergebnis der sig-
nifikant geringeren Anzahl an Hypoglykédmien in der Vildagliptingruppe durch die in der Stu-
die gewahlte Anwendung von Glimepirid beeinflusst wurde. Auf diese Fragen wird nun mein
Kollege Markus Dworak eingehen.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Das IQWIiG kommentiert in seinem Bericht, dass der
in der Zulassungsstudie gewahlte Einsatz von Glimepirid zu straff gewahlt sei, wodurch das
Auftreten von Hypoglykdmien und unerwiinschten Ereignissen madglicherweise beginstigt
wurde. Hierzu mdchten wir in drei Punkten Stellung nehmen, die zeigen, dass die hdhere
Hypoglyk&mierate unter Glimepirid unabhéngig vom gewdéhlten Studiendesign und Dosie-
rungsschema ist. Diese drei Punkte sind: erstens die Glimepirid-Startdosis in der Zulas-
sungsstudie, zweitens die Titration mit 2 mg und die dazugehdrigen Blutzuckerrichtwerte,
drittens die Vergleichbarkeit der gewahlten Therapieregime.

Punkt eins. Im IQWIiG-Bericht wurde angemerkt, dass die Startdosis von 2 mg Glimepirid zu
hoch gewéhlt sei. Dies ist unzutreffend. Vielmehr war die Wahl der Glimepirid-
Anfangsdosierung fiir die eingeschlossenen Patienten adéquat, da in die Studie nur Patien-
ten eingeschlossen wurden, die mit einer maximal vertraglichen Metformindosierung weiter-
hin glykamisch unzureichend eingestellt waren und sich zusétzlich in einem fortgeschrittenen
Diabetesstadium befanden. Die durchschnittliche Diabetesdauer der Patienten betrug dabei
sechs Jahre. Eine antidiabetische Vortherapie oder eine langere Diabeteserkrankungsdauer
reduzieren die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten auf Glimepirid ansprechen. Dadurch
ist bei diesen Patienten eine Initiierungstherapie mit 2 mg Glimepirid durchaus maglich. Wei-
terhin konnten wir zeigen, dass auch Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren wie h6herem
Alter, niedrigem Korpergewicht und niedrigem HbAlc-Wert kein héheres Risiko bezlglich
Hypoglykédmien haben. Die Unterschiede zugunsten Vildagliptin sind bei den Patienten mit
und ohne die genannten Risikofaktoren im Ausmal’ vergleichbar und allesamt signifikant. Die
relativen Risiken dazu haben wir in der Stellungnahme beigefugt.

Es ist also festzuhalten, dass die Startdosis von 2 mg Glimepirid fUr die dargestellten Patien-
tenpopulationen geeignet ist.

Punkt zwei. Im IQWIiG-Bericht wurde angemerkt, dass die Titration mit 2 mg in Verbindung
mit den vorgegebenen Blutzuckerrichtwerten straffer als empfohlen durchgefiihrt worden sei.
Dieser Behauptung treten wir entgegen. Vielmehr gilt, dass die Titrationsintervalle und die
vorgegebenen Blutzuckerrichtwerte in der Zulassungsstudie adaquat gewahlt wurden. Denn
der vorgegebene Blutzuckerrichtwert von 112 mg/dl Nuchternplasmoglukose liegt im mittle-
ren Bereich des von den nationalen Diabetesleitlinien, der AkdA, DDG und NVL, empfohle-
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nen Zielwertkorridors von 100 mg/dl bis 125 mg/dl. Weiterhin lag die Titrationsentscheidung
beim Prifarzt, und eine Titration war nur dann vorzunehmen, wenn nicht das Risiko einer
Hypoglykémie bestand. Tatsachlich lagen die Werte der Patienten direkt vor der Titrations-
entscheidung im Glimepiridarm im Mittel bei 149 mg/dl Nuchternplasmaglukose und damit
eindeutig Uber der im IQWiG-Bericht kritisierten Schwelle von 112 mg/dl. Das heif3t, wir hat-
ten im wirklichen Studiendesign die Titrationsentscheidung beim Prifarzt bei 149 mg/dl und
nicht bei 112 mg/dl, also dem kritisierten Wert. Es wurde also sehr konventionell titriert.

Die Tatsache, dass im Durchschnitt 58 Tage zwischen einer Titration und dem Auftreten ei-
ner Hypoglykamie vergingen, lasst keinen unmittelbaren Zusammenhang erkennen.

Zusammenfassend kann auf Basis der verfiigbaren Daten gerade nicht davon ausgegangen
werden, dass das gewadhlte Titrationsschema zu straff gewahlt wurde und Hypoglykdmien
provoziert haben konnte.

In meinem dritten Punkt mdchte ich auf die Frage eingehen, inwieweit die in der Zulassungs-
studie gewahlte Glimepiridtitration gegentber einer fixen Dosierung mit Vildagliptin einen
fairen Vergleich bezuglich der Hypoglykdmien und unerwiinschten Ereignisse ermdoglicht.
Unsere Daten zeigen, dass die signifikanten Unterschiede in den Hypoglykédmien und uner-
wunschten Ereignissen zugunsten von Vildagliptin wirkstoffspezifisch sind und nicht auf die
gewahlten Titrationsregime zurlckgefuhrt werden kdnnen. Dies zeigen im Wesentlichen fol-
gende Punkte. Der Unterschied in den HbAlc-Kurven lag im ersten Studienjahr im Mittel
unter 0,2 und im zweiten Studienjahr unter 0,1 Prozent und ist nicht von klinischer Relevanz.
Aber auch wenn man durch eine HbAlc-Adjustierung, was wir getan haben, die HbAlc-
Unterschiede vollstandig ausschliel3t, treten unter Vildagliptin 92 Prozent und damit signifi-
kant weniger Hypoglykamien und signifikant weniger unerwinschte Ereignisse auf als unter
Glimepirid. Das Hazard Ratio liegt hier bei 0,08.

Diese Ergebnisse sind Teil einer neuen Analyse, die wir auch dabeihaben und gerne disku-
tieren konnen. Sogar die Frage, wie die Ergebnisse ausgesehen hatten, wenn neben
Vildagliptin auch Glimepirid als fixe Dosierung eingesetzt worden wére, kdnnen wir auf Basis
von 700 Patienten beantworten, bei denen die Startdosierung im Studienverlauf nicht weiter
hochtitriert wurde. Es traten signifikant weniger Hypoglyk&mien und unerwinschte Ereignis-
se unter Vildagliptin im Vergleich zu einer konstanten 2-mg-Dosierung Glimepirid auf. Hierbei
lag das Hazard Ratio bei 0,05, das heil3t 95 Prozent weniger Hypoglykamien unter Vildaglip-
tin.

So viel zu den inhaltlichen Punkten. Ich gebe an Herrn Kress weiter, der das zusammenfas-
send darstellen kann.

Herr Dr. Kress (Novartis Pharma): Zusammenfassend kann man sagen, dass die vorgeleg-
te Analyse und die Argumente unserer Meinung nach zeigen, dass die Verwendung von
Glimepirid in der Zulassungsstudie der giltigen Fachinformation der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechen und dass die Zulassungsstudie dariiber hinaus geeignet ist, die
Vorteile von Vildagliptin in Kombination mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid in Kombina-
tion mit Metformin zu zeigen. Daher sehen wir einen patientenrelevanten betrachtlichen Zu-
satznutzen fur Vildagliptin aufgrund der Ergebnisse in den Endpunkten Hypoglykdmien sowie
Hypoglykédmien hoéheren Schweregrades, Korpergewicht und unerwiinschte Ereignisse.

Erlauben Sie mir noch einen letzten Satz. Das IQWIiG fordert auf Seite 5 des Bewertungsbe-
richts fur Vildagliptin plus Metformin, dass die Patientenpopulation der Zulassungsstudie fur
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die Bewertung der Fixkombination von Vildagliptin und Metformin auf Patienten mit einer
Metformindosis von mindestens 1.700 mg zu beschranken ist, weil das der Zulassung ent-
spricht. Dem sind wir in unserer schriftichen Stellungnahme nachgekommen. In Tabelle 7
sind die entsprechenden Ergebnisse dargestellt. Diese belegen ebenfalls den Zusatznutzen
fur die fixe Kombination aus Vildagliptin plus Metformin gegenuber Glimepirid plus Metfor-
min. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Kénnen Sie die Analyse, die Sie
ansprechen und die Sie wohl dabeihaben, zur Verfigung stellen, das hei3t dem Haus ge-
ben? Oder wollen Sie das nur diskutieren?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Natirlich kdnnen wir Ihnen die Daten zur Verfigung
stellen. Wir werden Ihnen die in schrifticher Form schnellstméglich nachliefern. Ich denke,
das ist in den nachsten ein bis zwei Tagen méglich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bevor wir in die Diskussion einsteigen, stelle ich
fur das Protokoll fest, dass nach meiner Sicht auch Herr Professor Matthaei mittlerweile nicht
mehr da ist. Es fehlen also drei Personen.

Wir kdnnen jetzt in die Diskussion einsteigen. Das IQWIG ist mehrmals angesprochen wor-
den. Mich wirde interessieren, Herr Kaiser, wie Ihre Positionierung ist, insbesondere zu dem
Thema Startdosis und 2 mg und lhre Kritik daran, und gleichzeitig zu dem Hinweis auf das
Schreiben des BfArM, dass die zulassungskonforme Anwendung gewéhrleistet ist. Ich wirde
Sie bitten, dazu Stellung zu nehmen.

Herr Dr. Kaiser: Ich nehme dazu gerne Stellung. Wenn man sich die Fachinformation an-
schaut, besteht das Problem, dass man das eine oder das andere daraus lesen kann. Inso-
fern ist es eine neue Information, die vom BfArM gekommen ist. Denn die Dosierung, die ftr
1 mg beschrieben worden ist, ist in der Fachinformation nicht auf die Monotherapie festge-
legt worden, sondern sie ist eine Dosierung, die fir Glimepirid als solches angegeben wird.
Sie steht also nicht nur in der Monotherapie, sondern fir Glimepirid.

Jetzt hat das BfArM als zustandige Zulassungsbehdrde die Interpretation der Fachinformati-
on dahin gehend vorgenommen, dass es sagt, auch die 2 mg Startdosis, die dort verwendet
wurden, entsprachen der Zulassung. Wir haben brigens in dem Bericht aufgrund der unkla-
ren Formulierung in der Fachinformation ganz bewusst nicht geschrieben, das sei nicht zu-
lassungskonform, sondern: anders als in der Fachinformation empfohlen. Das kbénnen Sie
als Semantik empfinden; es ist aber keine Semantik.

Was Sie sagen, ist kein formales Argument. Sie haben eben gesagt, das IQWiG hétte das
formal gesagt. Es geht hier nicht um formale Dinge, sondern es geht um ganz relevante in-
haltliche Dinge. Wenn Sie die BfArM-Stellungnahme weiterlesen, dann finden Sie dort: Wel-
che konkrete Dosis, 1 mg oder 2 mg, bei den individuellen Patienten gewahlt wird, wird der
behandelnde Arzt zusammen mit dem Patienten entscheiden. — Das ist in Ihrer Studie nicht
gemacht worden. Dort wurde zwanghaft jeder Patient unabhangig vom HbAlc-Wert und un-
abhéngig vom daraus resultierenden Hypoglykémierisiko direkt auf 2 mg eingestellt. Wenn
Sie in lhrer Studie vorgesehen hatten, dass man mit 1 mg oder 2 mg, abhangig davon, wie
das Risiko von den Arzten eingeschatzt wird, starten konnte, hatten Sie eine andere inhaltli-
che Sachlage. Sie haben also ein inhaltliches Problem beim Start.
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Gleiches gilt fir die Titration. Dass den Patienten, wenn sie von 2 mg nur auf 4 mg titriert
werden konnen, eventuell eine weitere Dosistitration auf 3 mg vorenthalten wird, weil der
Arzt das Hypoglyk&mierisiko beim Sprung von 2 mg auf 4 mg als zu hoch einschatzt, ist ein
Problem dieser Studie. Das heil3t, Sie haben ein Interpretationsproblem dahin gehend, dass
Sie nicht wissen, ob Sie Uberhaupt eine Nichtunterlegenheit Ihrer Therapie nachweisen kon-
nen. Sie haben namlich die Mdglichkeiten der Sulfonylharnstofftherapie hier gar nicht voll-
standig ausgeschopft. Noch einmal daran denkend, was eben im Zusammenhang mit den
Sulfonylharnstoffen diskutiert worden ist, ware ich sehr verwundert, wenn eine der hier ver-
tretenen Fachgesellschaften sagen wiirde: Es ist in Ordnung, dass man bei jedem Patienten
zwingend mit 2 mg startet und bei jedem Patienten, wenn man titriert, auf 4 mg geht. So kri-
tisch, wie die Sulfonylharnstoffe eben diskutiert worden sind, wirde ich erwarten, dass die
Fachgesellschaften — DDG, die AkdA nehme ich als Fachgesellschaft mit hinein, die DEGAM
— sagen wirden: Eigentlich wiirde man mit den Sulfonylharnstoffen individuell ein wenig vor-
sichtiger umgehen und nicht zwingend einen doppelten Titrationsschritt machen, sondern
einen einfachen Titrationsschritt zumindest erméglichen. Vielleicht kénnen — nur als Anre-
gung — die Fachexperten etwas dazu sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich greife das auf. Bevor jemand von Novartis
antwortet, wirde ich gern Herrn Professor Muller-Wieland fragen, wie er das sieht.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Selbstverstandlich kann ich lhrer Argumentation fol-
gen, auch die wissenschaftliche Fachgesellschaft, lhnen und natirlich auch dem Studiende-
sign. Ich glaube, wir sind einfach an dem Thema: Ist es so, dass das Studiendesign zu 100
Prozent das widerspiegeln soll, was in der klinischen Praxis der eine so und der andere so
macht, oder ist es so, dass die Fragestellung ist, ob diese Therapie hypoglyk&miesicherer ist
als eine mit Sulfonylharnstoff? Dieses Studiendesign zeigt durchaus eine Evidenz, die wiede-
rum in der Gesamtbeurteilung zu bericksichtigen ist. Selbstverstandlich wird der eine oder
andere mit 1 mg einsteigen, mit 3 mg einsteigen, die Dosierungen vielleicht etwas anders
machen. Aber wie Sie schon festgestellt haben, ist das dem behandelnden Arzt relativ frei
Uberlassen. Ich glaube, das ist die falsche Fragestellung. Die Fragestellung ist nicht, das
praktische Geben zu verifizieren, die Fragestellung ist hier: Ist die Therapie hypoglykamiesi-
cher? Und: Sollte die Evidenz, die durch diese Studie gegeben worden ist, in der Entschei-
dungsfindung berticksichtigt werden? Das ist die Frage. Das, denken wir, sollte man tun.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wille oder Herr Professor Niebling,
wollen Sie sich dazu duRern?

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich wirde aus Sicht der AkdA ganz &hnlich einschatzen, wie von
Herrn Kaiser vom IQWIG dargestellt, dass die individuellen Therapiemdglichkeiten von der
Sulfonylharnstofftherapie nicht optimal ausgenutzt worden sind. Dass in allen Studien, die wir
besprechen, eine normnahe Blutzuckereinstellung als Prinzip fur alle Patienten, die in die
Studie eingeschlossen werden, angestrebt wird, ist — ich wiederhole das — nach derzeitigem
Stand, nach den Leitlinien ein Verfahren, das fur die allgemeine Versorgung der Patienten
nicht mehr adaquat ist. Im Grunde kranken alle Studien daran. Es ist halt gemacht worden,
vielleicht auch aus verstandlichen Grunden; denn die Konzeptionierung der Studien ist schon
langer her. Die Erkenntnis, dass es heute nicht mehr so gemacht werden sollte, ist vielleicht
nicht ganz so alt.
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Das IQWiIG hat fur die Bewertung auch beim Sitagliptin immer den schénen Satz gebracht:
Ein Zusatznutzen — gering, erheblich, wie auch immer — ist fir die Situation nachweisbar —
bei Sitagliptin —, wenn man eine normnahe Blutzuckereinstellung anstrebt. Wenn das nicht
der Fall ist, so wie es heute eigentlich Ublich ist, zumindest nicht fir alle Patienten und nicht
systematisch, dann ist ein Zusatznutzen nicht erkennbar.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Herr Dworak, ich mochte zunachst
die Vertreter der Fachgesellschaften ansprechen, zuerst Herrn Professor Schnell.

Herr Prof. Dr. Schnell (Forschergruppe Diabetes): Ich vertrete heute auch den Bundes-
verband Niedergelassener Diabetologen, die auch eine Stellungnahme eingereicht haben
und heute nicht vor Ort sein kbnnen.

Ich mochte zur Thematik Sulfonylharnstoffe vorausschicken — das gilt auch fur die Diskussi-
on, die wir zu dem vorherigen Praparat bereits angeschnitten haben — Wir haben bis heute
keinen Nutzenbewertung fur irgendeinen Sulfonylharnstoff vorliegen. Wir gehen immer da-
von aus, als wissten wir hier: Wie sollten wir optimal starten, wie sollten wir optimal titrieren,
wie sollten wir hier vorangehen? Wir haben dazu keine Datenlage. Wir beziehen uns auf die
Fachinformation. Wir haben das Schreiben vom BfArM. Ich kann auch anmerken, dass die
FDA beispielsweise als initiale Dosierung ,.1 mg oder 2 mg“ empfiehlt; hier geht man mit ei-
ner Dosierungsempfehlung konkret vor. Meines Erachtens ist das aber flr das Ergebnis der
Studie, Uber die wir gerade sprechen, gar nicht so relevant gewesen. Wir sehen, dass auch
die Patienten, die initial hohe HbAlc-Werte hatten, die schlecht eingestellt gewesen waren,
genau die gleiche Hypoglykamierate aufwiesen wie die, die initial niedriger oder normnaher
eingestellt gewesen sind. Die Hypoglykéamieproblematik zieht sich durch alle Gruppen von
Diabetikern, unabhangig von der Hohe des HbAlc-Wertes. — Das auch mit Blick auf lhren
Kommentar, Professor Wille.

Wir sehen auch aus vielen anderen Untersuchungen, dass der HbAlc-Wert mit Blick auf das
Hypoglykamierisiko keine Rolle spielt. Daher bitte ich, die Ergebnisse in der Gesamtschau zu
sehen. Auch hier haben wir eine Substanz, die per se keine Unterzuckerungen hervorrufen
kann. Wir sollten uns nicht auf rein akademische Diskussionen verlassen, sondern wirklich
die Klinik beriicksichtigen; denn das ist, denke ich, das, was letztlich die Aussage bringt. Hier
ist die Dosierung so gewahlt worden. Ware sie anders gewahlt und die Titration anders er-
folgt, hatte man moglicherweise ebenso Kritikpunkte anbringen kénnen. Deshalb ist es in
unseren Augen ein formales Kriterium, das zum Ausschluss bzw. zur Nichtberiicksichtigung
dieser Studienergebnisse geflhrt hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Schnell. — Herr Dr. Defér.

Herr Dr. Defér (Arzt fur Allgemeinmedizin): Ich spreche als Kassenarzt, fir keine Vereini-
gung. Ich bin Allgemeinmediziner, habe eine grol3e Kassenarztpraxis. Ich bin sehr dankbar,
dass ich hier sein kann. Es ist fur mich als Arzt interessant, dass hier der Patientennutzen so
wenig im Gesprach ist. Ganz wichtig aus meiner Sicht: Wir sprechen hier tber mdglichen
Zusatznutzen, nicht Uber die Zulassung von Praparaten. Diese Praparate sind alle zugelas-
sen. Fur mich als Kassenarzt ist entscheidend: Welchen Nutzen hat das Praparat fur den
Patienten? Da ist bei den DPP-4-Hemmern ein ganz wichtiger Nutzen, dass ich das
Vildagliptin bei der moderaten und auch bei der schweren Niereninsuffizienz einsetzen kann.
Die Niereninsuffizienz ist eines der Hauptprobleme in der Altersmedizin. Dass wir uns in
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Deutschland mit Altersmedizin beschéftigen missen, sollte allen klar sein. Die Pravalenz der
Niereninsuffizienz bei Uber 70-jahrigen Patienten liegt bei 40 bis 45 Prozent. Diabetes ist
eine Haupterkrankung fir die Niereninsuffizienz. Sulfonylharnstoff, insbesondere Gliben-
clamid, ist bei einer glomeruléren Filtrationsrate < 30 Prozent Uberhaupt nicht mehr zugelas-
sen, es ist kontraindiziert. In diesem Fall kann ich aber Vildagliptin einsetzen. Die EMA hat
dazu grines Licht gegeben, hat sich dazu geaulRert, dass sie kein Risiko sieht, Vildagliptin
bei schwerer Niereninsuffizienz einzusetzen.

Die Punkte Gewichtsneutralitat und das nicht bestehende Hypoglyk&mierisiko sind ganz kla-
re Zusatznutzen der gesamten Gruppe. Ich habe in meiner Tatigkeit seit 1987 als Arzt zu-
nachst an der Universitatsklinik in Dresden und spéter in der Praxis sehr haufig Patienten
gehabt, die unter Glibenclamid mit vorsichtiger Dosierung solche protrahierten Hypoglyka-
mien hatten. Das ist eine ganz andere Hypoglykdmie als unter Insulin. Wenn ich jetzt ein
Préparat in der Medizin habe, diese Dinge zu vermeiden, dann ist das fur mich ein aul3eror-
dentlich grof3er Zusatznutzen. Da muss ich an Professor Matthaei erinnern, der hier gesagt
hat: Wir haben Patienten, da funktioniert das, denen geht es gut, die werden ordentlich the-
rapiert, die haben keine Hypoglykédmien, wir missen nicht sténdig den Blutzucker messen.
Das sind doch alles ganz wunderbare Dinge. — Da verstehe ich allerdings auch die Patien-
tenvertreterin nicht, wenn sie hier sagt: Das Risiko fur eine Pankreaserkrankung ist ja nicht
vom Tisch, und das kénnen wir nicht kleinreden. — Bei keinem Praparat wissen wir, welche
Risiken und Probleme in spéateren Jahren auftreten. Dann kdnnen wir tberhaupt keine Medi-
zin mehr machen. Das mussen wir sehen. Wenn wir jetzt dieses Spektrum der Diabetesthe-
rapie auf Sulfonylharnstoffe und Metformin einklirzen, wo wir zwischenzeitlich mit Laktatazi-
dosen eine Kontraindikation fur eine generelle Anwendung haben, dann sehe ich fir die Pa-
tienten, die ich vertreten muss, fur die ich jeden Tag an der Front stehe, ziemlich schwarz. —
Vielen Dank, dass Sie mich angehért haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Defér, herzlichen Dank. Ich widerspreche
Ihnen aber ganz formell, wenn Sie sagen, es geht hier nicht um den Nutzen fir Patienten. Es
geht ausschlie3lich darum. Sie haben selbst das Wort Zusatznutzen in den Mund genom-
men. In dem Wort Zusatznutzen steckt auch der Nutzen. Wenn die Patientenvertretung sich
um die Dinge kimmert, insbesondere um die Frage: Sind mit einem Praparat Gefahren ver-
bunden, sind damit Nachteile und Risiken verbunden?, ist es — neben vielen anderen — die
ureigenste Aufgabe insbesondere der Patientenvertretung, sich darum zu kimmern. Ich wi-
derspreche lhnen ausdricklich, wenn Sie sagen, es geht hier nicht um den Nutzen. Es geht
hier nur darum. — Trotzdem danke fir die Stellungnahme.

Herr Dworak, ich gehe davon aus, Sie wollen sich jetzt zum Thema auf3ern. Ich habe ganz
bewusst erst die Fachgesellschaften zu Wort kommen lassen.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Vielen Dank. — Ich wiirde das gern zusammenfassen
und in Bezug auf die Punkte von Herrn Kaiser vielleicht ein paar Informationen von unserer
Seite geben.

Wir haben gehdrt, dass sowohl die Fachinformation als auch das BfArM als Zulassungsbe-
hoérde keine Einwande sowohl gegen die 1 mg als auch gegen die 2 mg fir die Startdosie-
rung haben. Ich glaube, es ist wichtig, dass wir schauen: Welche Patienten haben wir be-
handelt? Wir hatten in der Studie Patienten mit keinem hohen Risikoprofil. Es war ganz we-
sentlich, bezuglich des Einsatzes des Glimepirid festzuhalten, dass die Prifarzte das Hy-
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poglyk&mierisiko in Betracht ziehen mussten, dass sehr vorsichtig titriert wurde bei einem
mittleren Blutzucker von 149 mg/dl Nichternplasmaglukose, was sehr konservativ ist, und
dass andere Zulassungsbehorden eine Dosierung von 1 mg bis 2 mg sogar empfehlen.

Ich glaube aber, wichtig ist noch, zu erwéahnen, dass die Zusatzanalysen, die wir in der Stel-
lungnahme und auch im Dossier eingereicht haben, zeigen, dass die Hypoglykéamien in kei-
nem Zusammenhang mit der jeweiligen Titration stehen. Wir haben im Schnitt 58 Tage zwi-
schen der Titration und dem Auftreten einer Hypoglykamie.

Zum Zweiten haben wir uns Patienten angesehen, die konstant auf einer stabilen Dosis
durchlaufen. Hier haben wir auch zu 95 Prozent mehr Hypoglyk&dmien unter Glimepirid als
unter Vildagliptin. Bei Patienten, die mit Titration stabil waren, gab es den gleichen Effekt:
viel mehr Hypoglykédmien unter dem Glimepirid als unter dem Vildagliptin.

Schauen wir uns jetzt an: Wie sieht es im Versorgungsalltag aus? Wir haben uns aktuelle
IMS-Daten angeschaut. Wir haben gesehen, dass von den Patienten, die mit Metformin aus-
reichend therapiert sind und einen Sulfonylharnstoff bekommen, 48 Prozent eine Dosierung
von 1 mg bis maximal 2 mg bekommen und Uber 50 Prozent, genau 53 Prozent, eine Dosie-
rung von 2 mg oder mehr als Startdosierung. Das heifl3t, die Studie spiegelt zum Teil einen
grof3en Patientenanteil des Real Life, der alltaglichen Bevélkerung wider.

Zum anderen mochte ich Daten aus einer grof3en Observationsstudie mit Uber 45.000 Pati-
enten erwahnen, die wir vor kurzem publiziert haben. Auch bei dieser Studie ist es so, dass
die Patienten bezuglich der Endpunkte Hypoglykdmien, Korpergewicht und unerwiinschte
Ereignisse im direkten Vergleich gegen Sulfonylharnstoffe signifikante Vorteile haben.

Zusammenfassend: Wir sind fest der Meinung, dass die Studie, die wir eingereicht haben,
und alle anderen Studien, die wir im Dossier eingereicht haben, einen signifikanten Vortell
bezlglich der Hypoglykdmien zeigen, unabhangig von der Titration und unabhéngig vom
HbAlc-Wert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bevor ich Frau Bickel das Wort erteile, Herr Kress,
an Sie der Hinweis: Es gibt auch andere Themen, die Sie in der schriftlichen Stellungnahme
angesprochen haben: das Thema Design der Insulin-Studien, Kritik des IQWiG daran oder
Fixkombination Vildagliptin/Metformin. Ich spreche es nur an — Herr Lang hat im letzten Kapi-
tel dieses Thema teilweise angesprochen —, damit nicht irgendetwas untergeht. Wenn Sie
Bedarf haben, sich dazu zu auf3ern, kdnnen Sie spater darauf zurickkommen. Das ist von
mir aus als Erinnerung gedacht, damit kein Thema in dieser grof3eren Anhérung untergeht. —
Frau Bickel.

Frau Bickel: Mich interessiert hier wie bei den Studien mit Sitagliptin, wie die durchschnittli-
che Glimepiriddosierung in lhrer Studie war.

Die zweite Frage ist: Sie hatten eben schon ausgefuhrt, der Arzt dirfte auftitrieren, wenn der
Wert fur Nichternblutglukose Gber 100 mg/dl war. Das ist schon ein Unterschied zu
110 mg/dl, die sonst in den Studien von Linagliptin usw. waren. Was gab es dariber hinaus
fur Kriterien fir den Arzt, wann er hochdosieren durfte? Das hat der Hersteller von Sitagliptin
umfangreich ausgefuhrt. Es wirde mich auch noch interessieren, was fur Kriterien das wa-
ren.
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Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Ich will die Frage gern beantworten. Das sind auf je-
den Fall sehr wichtige Punkte, die Sie da ansprechen. Welche Kriterien haben wir fir die
Dosierung festgelegt? Es war so, dass wir dem Arzt freigelassen haben, wann er titrieren soll
und wann nicht, basierend auf seiner individuellen Einschatzung des einzelnen Patienten. In
dem Protokoll wurden Richtwerte vorgegeben und Empfehlungen gegeben, aber die finale
Entscheidung, wann titriert werden sollte, lag beim Prifarzt.

Zum anderen wurde im Protokoll fest definiert — das wurde auch vom BfArM erwahnt —, dass
eine Titration nur dann vorgenommen werden sollte, wenn kein Risiko fur eine Hypoglykdmie
bestand. Wir haben gesehen, dass die Werte, die wir als Richtwerte angegeben haben — Sie
nannten die 110 mg/dl; bei NiUchternplasmoglukose sind es 112 mg/dl —, Werte waren, die
innerhalb der mittleren Spannbreite der Leitlinien liegen. In den aktuellen Leitlinien — ich den-
ke einmal an die NVL, die Konsultationsfassung, die vor kurzem verfligbar war und bald wie-
der verfugbar sein wird — haben wir einen Spannbereich von 100 mg/dl bis 125 mg/dl. Da ist
der Wert von 112 mg/dl Niichternplasmaglukose oder auch der Blutglukosewert, den wir an-
gegeben haben, genau im mittleren Bereich.

Was aber tatséchlich in der Studie passiert ist — ich glaube, das ist das Entscheidende —, ist,
dass die Arzte sehr vorsichtig titriert haben, den Patienten nicht willkiirlich einer Hypoglyka-
mie aussetzen wollten und wir im Schnitt Werte von 149 mg/dl hatten. Das heif3t, es wurde
sehr wohl von den Arzten in Betracht gezogen, ob die Patienten ein Hypoglykamierisiko ha-
ben oder nicht. Man ist sehr vorsichtig damit umgegangen und hat die Patienten sehr vor-
sichtig dementsprechend eingestellt. Ich glaube, es ist das Entscheidende, dass wir hier
festhalten kbnnen: Man hat die Patienten nicht willkiirlich den Hypoglykdmien ausgesetzt.

Zu dem ersten Punkt, den Sie genannt haben — um das abzuschlieRen —: Uber die zwei Jah-
re lag die durchschnittliche Dosierung bei ungeféhr 4 mg. Das war Uber den zeitlichen Ver-
lauf konstant. Ganz am Ende waren es bei einigen Patienten 4,5 mg. Das waren so die
Durchschnittswerte. — Hat das Ihre Frage adressiert?

(Frau Bickel: Ja!)
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zur Wiederholung. Zu dem, was ich am Anfang zu dem Titrationsschritt
2 mg auf 4 mg gesagt habe: Sie sagen, dass 149 mg/dl ein Anzeichen fir eine vorsichtige
Titration ist. Genauso wahrscheinlich ist, dass |hr Studiendesign verhindert hat, dass man
Titrationsschritte vorgenommen hat, die in der Realitat vorgenommen worden wéren, nam-
lich von 2 mg auf 3 mg. Daraus resultiert der hohere Nuchternglukosewert, den Sie im Mittel
haben, auch im Vergleich zu anderen Studien.

Ich wirde Herrn Muller-Wieland ganz entscheidend widersprechen. Hier geht es nicht um
konzeptionelle Uberlegungen bei dieser Bewertung, ob etwas hypoglykamiesicher ist oder
nicht, sondern wir wollen natlrlich wissen — sowohl wir als IQWIG, aber ich denke, auch der
Gemeinsame Bundesausschuss —, ob es einen Nutzen in der konkreten Anwendung fir den
Patienten gibt. Da macht man keine kinstlichen Situationen, die man in der Realitat so gar
nicht machen wiirde. Man wiirde doch den Arzten nicht vorschreiben: Du hast ab sofort nur
noch Pillen mit 2 mg, 4 mg oder 6 mg; etwas anderes kannst du nicht nehmen. Das wirde
man nicht machen. Das heil3t nicht, dass es fiir einzelne Patienten die richtigen Titrations-
schritte sind, vollig richtig. Aber das haben Sie in Ihrer Studie nicht gemacht. Sie haben es
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Uber alle Patienten driibergelegt, komplett, mit niedrigem HbAlc-Ausgangswert, mit hohem
HbAlc-Ausgangswert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, was heil3t , driibergelegt*?

Herr Dr. Kaiser: ,Dribergelegt* heil3t, es musste fir alle Patienten diese Titration gewahit
werden und keine andere. Der Arzt konnte dann entscheiden, ob er von 2 mg auf 4 mg geht.
Er konnte aber nicht entscheiden, ob er mit 1 mg startet oder ob er von 2 mg auf 3 mg geht.
Das war in Ihrer Studie nicht méglich. Das hat mit der Realitat nichts zu tun.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Wille, Sie nicken. Wie sehen Sie das?

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich mochte nur beipflichten; das war mein Nicken. Es ist schon wie-
derholt gesagt worden. Ich habe vorhin die Position der AkdA dargestellt, dass wir die Sicht-
weise des IQWIG in diesem Punkt voll nachvollziehen kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Es geht nicht darum, ob ich die Sichtweise des
IQWIiG nachvollziehen kann. Es geht darum, ob das IQWIiG im Moment — deswegen mdchte
ich deutlich widersprechen — definiert, was die Versorgungsrealitat ist. Die etwas individuelle
Auslegung der Nationalen Versorgungs-Leitlinie vonseiten des Herrn Wille sollten wir nicht
neu diskutieren — das haben wir im ersten Teil schon gemacht — Was ist ein gut eingestellter
Patient, was ist ein schlecht eingestellter Patient? Die Frage beim Zusatznutzen ist, ob das
Therapiekonzept, wenn man Hypoglykédmie als eine klinisch relevante Nebenwirkung nimmt,
weniger Hypoglykamien macht. Insofern sollte man sich die Daten sehr genau anschauen.
Ein wichtiger Beitrag ist die HbAlc-adjustierte Bewertung. Wenn die HbAlc-adjustierte Be-
wertung ebenfalls zeigt, dass die Therapie — davon geht man vom pharmakologischen Prin-
zip her auch aus — hypoglykdmiesicher ist, dann ist es zumindest ein deutlich gunstiger Ef-
fekt beim Nebenwirkungsprofil. Das ist in aller Regel, zumindest im Methodenpapier, als ein
geringer Zusatznutzen zu bewerten, und das ist die Einstellung der DDG.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Dr. Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Ich mochte dazu ergénzend ausfuhren. Herr Kaiser
hat erwdhnt, dass das, was wir in dieser Studie gemacht haben, nicht den Versorgungsalltag
abbildet. Ich hatte kurz davon gesprochen, dass wir anhand der IMS-Daten schon sagen
kénnen, dass Uber 50 Prozent der Patienten mit dieser Dosierung starten. Uber 50 Prozent
der Patienten starten mit einer Dosierung 2 mg oder mehr. Das heil3t schon, dass wir Patien-
ten haben, flr die das im Versorgungsalltag durchaus eine adaquate Dosierung sein kann.

Zum anderen ist wichtig, festzuhalten, dass wir, auch wenn wir in dieser Studie Patienten
hatten, die Uberhaupt nicht titriert wurden, trotzdem einen signifikanten Unterschied bei den
Hypoglykamien gesehen haben. Man kann sich natlrlich streiten, wie es gerade von Herrn
Professor Miller-Wieland gesagt wurde: Ist diese Anfangsdosierung korrekt, oder ist sie
nicht korrekt? Wie kann ein Patient in einer Studie titriert werden? Da gibt es sicherlich viele
Ausfuhrungen. Es gibt flr jegliche Ausfiihrung Pros und Kontras. Hier ist wichtig, festzustel-
len: Haben wir hier einen fairen Vergleich, und kdnnen wir anhand des dargestellten Stu-
diendesigns einen Ruckschluss darauf ziehen, ob die Hypoglykdmien und unerwiinschten
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Ereignisse wirklich an der Titration lagen, oder ist es ein wirkstoffspezifischer Effekt, den wir
haben? Wir haben zig Analysen eingereicht, die zeigen, dass es sich hier um einen wirk-
stoffspezifischen Effekt handelt. Ich glaube, das ist wichtig, festgehalten zu werden. Wie ge-
sagt, Patienten, die nicht hochdosiert wurden, hatten mehr Hypoglykédmien. Patienten, die im
Studienverlauf konstant waren, hatten signifikant mehr Hypoglykdmien unter Glimepirid.

Um auf die Sicherheit der Patienten zuriickzukommen: Der Prifarzt konnte jederzeit die Pa-
tienten heruntertitrieren, wenn das Risiko einer Hypoglykdmie bestand. Das haben nur sehr
wenige Arzte mit den Patienten gemacht. Das muss man, glaube ich, festhalten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Eichele, Sie wollen sich dazu melden?

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Ich méchte die Ausfuhrungen von Herrn Dworak er-
ganzen. Es geht sehr stark um die Titrationsphase: Wie wurde titriert? Herr Dworak hat die
Analysen schon angedeutet. Wir haben Analysen gefahren, die die Titrationsphase komplett
ausblenden, das heil3t, zum einen nur das zweite Studienjahr betrachten oder den Zeitraum
ab 16 Wochen. Ab diesem Zeitraum finden kaum noch Titrationen statt. Das heif3t, hier kann
man davon ausgehen, dass keinerlei Effekte, ob 2 mg oder in welcher Art titriert wurde, noch
einen Einfluss haben. Auch fir diese Studienphasen haben wir den signifikanten Vorteil hin-
sichtlich der Reduktion des Risikos von Hypoglykamien. Die Daten haben wir der Stellung-
nahme beigefugt. Sie finden sie im Anhang. Ich denke, das bekraftigt den Zusatznutzen, den
wir fur Vildagliptin hinsichtlich des Schutzes vor Hypoglyk&dmien haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich will von der Titration wegkommen, aber bei der gleichen Studie
bleiben. Im Endeffekt war es so, dass in beiden Gruppen, insbesondere unter dem Glimepi-
rid, etwa 40 Prozent der Patienten einen mittleren HbAlc-Wert unter 7 hatten. Das ist als
generelles Therapieziel — ich kann es nur wiederholen — nicht mehr entsprechend den euro-
paischen Leitlinien und den Nationalen Versorgungs-Leitlinien in Deutschland und auch nicht
den amerikanischen Leitlinien. Von daher ist Glimepirid fir ein Therapieziel — normnahe
Blutzuckereinstellung — eingesetzt worden, das nicht mehr adaquat ist. Ich kann es nur wie-
derholen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehme ich zur Kenntnis. Wenn ich es richtig in
Erinnerung habe, ist das ein Thema, das den Ausschuss schon mehrfach beschéftigt hat:
welche Bedeutung diesen Werten zukommt. — Herr Dworak, haben Sie sich zu diesem The-
ma gemeldet?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Genau, zu diesem Thema wollte ich ganz kurz etwas
sagen. Wir haben es in der Stellungnahme bezuglich der Patienten mit einem HbAlc-Wert
unter 7 ganz klar ausgefihrt. Hier war es so, dass wir es nicht als korrekt einschatzen. Dass
Patienten mit einen HbAlc-Wert unter 7,0, was eben kritisiert wurde, nicht therapiert werden
sollen, sehen wir anders. Die Konsultationsfassung der NVL nennt sowohl einen Zielkorridor
von 6,5 bis 7,5 als Therapiezielbereich. Ich glaube, es ist wichtig, hier auch die internationa-
len Empfehlungen heranzuziehen. Der ADA und der EASD unterstitzen diese Position und
empfehlen zum Teil noch niedrigere HbAlc-Zelwerte. Zum Beispiel werden fir Patienten
ohne signifikantes kardiovaskulares Risiko Werte von 6,0 bis 6,5 empfohlen, wenn die The-
rapie mit keiner Hypoglykéamie verbunden ist. Das ist zum Beispiel aus dem Positionspapier
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der ADA/EASD-Fachgesellschaften. Der Wert von 7,0, den wir in der Studie als Cutoff neh-
men, den Sie gerade erwahnt haben, liegt damit genau in der Mitte des empfohlenen Zielkor-
ridors. Ich glaube, es ist auch wichtig, zu erwahnen, dass wir diesen Punkt schon in dem
IQWIiG-Bericht hatten. Wir sind davon Uberzeugt, dass das ein Punkt ist, der in der Studie
adaquat beachtet wurde. Wir haben uns dennoch dazu entschlossen, hier Analysen einzu-
reichen — die sind auch in der Stellungnahme —, Patienten nur anzuschauen, die einen
HbAlc-Wert = 7,0 haben. Das heil3t, auch Patienten mit einem HbAlc-Wert 7,0 oder groé3er
haben hier wieder die signifikanten Unterschiede in den Hypoglykdmien und unerwiinschten
Ereignissen und dem Korpergewicht zugunsten von Vildagliptin. Hier haben wir auch die
statistische Signifikanz fir die Gruppe der Patienten Uber 7,0.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Faber, kurz und unmittelbar dazu.

Frau Dr. Faber: Sie sagten, Sie haben bei Sulfonylharnstoffen den HbAlc-Wert unter 7 an-
gestrebt. Meine Frage ist: Welchen HbAlc-Wert haben Sie mit Vildagliptin angestrebt?

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Was Sie sagen, kann ich gern beantworten. Es ist
aber nicht so, dass wir in der Studie mit den Sulfonylharnstoffen einen HbAlc-Wert von unter
7 angestrebt haben. Wir haben gerade Uber die Einschlusskriterien geredet. Es war so, dass
wir Patienten hatten, die mit einem HbAlc-Wert im Bereich von 6,5 aufwarts eingeschlossen
werden konnten. Wir haben aber sowohl fir die Gruppe der mit Vildagliptin Behandelten als
auch der mit Glimepirid Behandelten keinen HbAlc-Zelwert vorgegeben. Es war nur so,
dass auch anhand der Zulassung die beiden Medikamente unterschiedlich verabreicht wer-
den. Vildagliptin wird in einer Fixdosis gegeben, zweimal pro Tag, und das Glimepirid wird,
wie wir es der Fachinformation entnehmen kodnnen, in Titrationsschritten gegeben, man fangt
mit einer niedrigen Dosierung an, titriert dann hoch, orientiert am glyk&mischen Blutzucker.
Hier hatten wir den Richtwert, der vorgegeben war. Das heil3t, wir haben beide Medikationen
innerhalb der jeweiligen Fachinformation eingesetzt und nicht unterschiedlich in Bezug auf
HbAlc-Werte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Faber, ausreichend beantwortet? — Okay.
Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Miller: Ich habe noch einen Punkt, den Sie in lhrer Stellungnahme angesprochen
haben; ich weil3 aber nicht, ob Sie darauf jetzt eingehen wollten. Es ging um die Doppeler-
fassung von Hypoglykémie als Wirksamkeits- und als Sicherheitsendpunkt. Wollten Sie sich
dazu noch &aufllern? Sie hatten Kritik gelibt und gesagt, dass zurzeit der Intention-to-Treat-
Ansatz storen wirde, wenn ich das richtig in Erinnerung habe. Vielleicht kdnnten Sie sich
dazu aufRern, wo Sie den Zusammenhang sehen. Dem konnte ich inhaltlich nicht folgen, weil
fur mich Intention-to-Treat etwas anderes ist, eher die Frage: Zahle ich Ereignisse da, wo
randomisiert wurde?, und nicht die Frage: Erfasse ich sie doppelt als Sicherheits- und als
Wirksamkeitsendpunkte? Vielleicht kdnnten Sie dazu noch etwas sagen.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Danke fir die Frage. Es ist richtig, es ging hier um die
Doppelzéahlung von Events, die kritisiert wurde. Wir wollten mit diesem Punkt lediglich adres-
sieren, dass die Dokumentation, Erfassung der unerwiinschten Ereignisse entsprechend den
Vorgaben, wie sie in klinischen Studien erfasst werden missen, erfasst wurden und deswe-
gen keine Ereignisse ausgeschlossen werden sollten, insofern auch keine hypoglykdmischen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. Mai 2014 349



Ereignisse ausgeschlossen werden konnten. Das ist hier der Punkt. Es war eventuell etwas
irrefuhrend. Es ging nicht um das ITT-Prinzip, sondern um das Prinzip der vollstandigen Er-
fassung der unerwiinschten Ereignisse und keine Verzerrung, indem ich hypoglykdmische
Ereignisse herausrechne. Das ist der Punkt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie haben das Thema Doppelzahlung angespro-
chen.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Es geht darum, unerwiinschte Ereignisse adaquat,
wie es gefordert ist, zu erfassen und man nicht verzerren darf, indem man Ereignisse her-
ausrechnet.

Frau Dr. Muller: Ganz theoretisch gibt es unter bestimmten Bedingungen schon Méglichkei-
ten, aber eben nur vorab und geplant, mit Zustimmung. Das wollte ich dazu nur anmerken.
Okay, der Punkt hat sich eigentlich erledigt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das glaube ich jetzt auch. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine Nachfrage zu den von Ihnen vorgelegten nachtraglichen
Auswertungen. Das eine ist ein Kommentar zu lhrer Auswertung der Patienten mit einer kon-
stanten Glimepiriddosis von 2 mg. Das ist ein nicht randomisierter Vergleich, denn Sie haben
ein Merkmal, das sich durch den Studienverlauf und die Ergebnisse in der Studie verandert.
Das sehen Sie auch an der Aufteilung der Gruppengrof3en. Sie haben plétzlich eine Imba-
lance in den GruppengroRen zwischen Vildagliptin und Glimepirid. Es ist héchst problema-
tisch, hieraus Schlussfolgerungen zu ziehen.

Der zweite Punkt ist: Mich wundert, dass Sie die HbAlc-Werte in den Zusatzanalysen nicht
vorgelegt haben. Es geht gerade darum, die Hypoglykamien unter Bertcksichtigung der
HbAlc-Werte respektive besser der -verlaufe Gber den Studienverlauf zu beurteilen. Kénnen
Sie sagen, warum Sie diese Analysen fir diese Gruppen nicht vorgelegt haben? Denn mog-
licherweise sehen Sie bei unterschiedlichen HbAlc-Raten auch unterschiedliche HbAlc-
Verlaufe, die wieder ein Erklarungsmuster darstellen kénnen. Denn die adjustierten Analy-
sen, die Sie vorgelegt haben, sind wieder adjustierte Analysen, die nach einem Merkmal
adjustieren, das im Studienverlauf entsteht, also hochst problematische Dinge.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Wir hatten die Darstellung in der Stellungnahme auf
die aus unserer Sicht patientenrelevanten Endpunkte gewahlt. Der HbAlc-Wert gehort nicht
dazu. Ich stimme zu, dass man die Hypoglykédmie nattrlich in Relation zum HbAlc-Wert be-
trachtet. Das ist korrekt. Das hatten wir hier nicht gemacht. Ich kann gern schauen, dass ich
die Daten beigefligt habe. Sie sind auf jeden Fall im Anhang zur Stellungnahme. In der Anla-
ge, in der wir die kompletten Datensatze beigefiigt haben, sind sie vorhanden. Ich kann ver-
suchen, ob ich sie auf die Schnelle finde. Sie sind auf jeden Fall dem Paket der Stellung-
nahme beigefigt, nur in dieser kondensierten Darstellung der Stellungnahme direkt im Text
nicht vorhanden, aber wir haben die Daten entsprechend beigefiigt.

Herr Dr. Kaiser: Eine kurze Nachfrage. Ob es der B-GA wissen mdchte, weil3 ich nicht, aber
aus meiner Sicht ist es jetzt nicht erforderlich, wenn die Informationen vorliegen. Die Frage
ist aber: Da reichen nicht die Endwerte, die Werte am Studienende, sondern es geht um die
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Verlaufe. Haben Sie fir alle diese Gruppen auch die HbAlc-Verlaufe in lhrer Anlage vorge-
legt?

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Es sind auf jeden Fall die Verdnderungen gegeniber
Baseline vorhanden. Den kompletten Zeitverlauf graphisch dargestellt haben wir fur diese
Daten nicht. Wir kdnnen versuchen, das innerhalb der nachsten Tage nachzureichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, noch eine Nachfrage? Es ware natur-
lich wiinschenswert, das zu haben.

Herr Dr. Kaiser: Es ist nicht die erste Bewertung von oralen Antidiabetika. Wir hatten dieses
Thema eben auch bei Sitagliptin, auch die Verlaufe tGber den Zeitraum bezlglich des Entste-
hens von Hypoglykdmien. Auch das musste man natirlich gegeneinanderlegen kdénnen, al-
so: In welchem Zeitraum entstehen Hypoglykamien? Ist das im Zusammenhang mit Titrati-
onsphasen, ist das im Zusammenhang mit HbAlc-Unterschieden? Und die kann man nur mit
einer Darstellung der Hypoglykédmien im zeitlichen Verlauf und HbAlc im zeitlichen Verlauf
erkennen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Dazu kurz angemerkt: Wir haben einen grof3en Tell
der Punkte, die Sie heute angesprochen haben, im Dossier drin. Es ist so, dass wir den ei-
nen Punkt angegeben haben, den Sie adressiert haben: Wann tritt eine Hypoglykamie tber-
haupt auf? Ich habe gerade erwdhnt, dass im Schnitt 58 Tage zwischen einer Titration und
dem Auftreten einer Hypoglykdmie liegen.

Um auf die HbAlc-Werte zuriickzukommen: Es ist so, dass wir uns angeschaut haben, bei
welchem HbAlc-Wert im Schnitt — diese Adjustierung, die wir vorgenommen haben — treten
Hypoglyk&dmien auf? Wir haben gesehen — das sind die Analysen, die wir nachreichen —,
dass es hier keinen Zusammenhang zwischen dem HbAlc-Wert und den Hypoglykédmien
gibt. Diese Daten sind ganz wichtig, keine Frage. Wir haben sie zum Teil im Dossier drin,
zum Teil in der Stellungnahme. Den Rest, den Sie noch brauchen, reichen wir natirlich
nach.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ware sehr gut. — Ich habe von mir aus noch
eine Frage an die Vertreter der AkdA. Ich weil3 nicht, wer von Ihnen antworten will. Wir ha-
ben eben das Thema Nebenwirkung — sprich: Pankreatitis, Pankreaskarzinom — angespro-
chen: Gilt bei diesem Wirkstoff Ahnliches, wie wir es eben gehort haben? Herr Lang, ich
schaue Sie noch einmal an. Sie sind sehr stark damit beschaftigt worden. Ist das ein Grup-
penphanomen, das von der EMA angesprochen wird, oder wie ist das zu bewerten?

Herr Dr. Wille (AkdA): Wir wirden das bis zum Beweis des Gegenteils als Gruppenphano-
men einschatzen, mit aller Unsicherheit, die man hat. Die Daten sind unterschiedlich exten-
siv fur die einzelnen Substanzen. Aber bis zum Beweis des Gegenteils wirden wir das als
Gruppeneffekt einschatzen und fir die gesamte Gruppe ein entsprechendes Signal sehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Jedenfalls nicht wirkstoffspezifisch bezogen; das
gilt fur alles, was da ist.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ja.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur den Hinweis. — Frau Eichele.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Danke, Herr Vocking. — Ich mdchte zu der Frage der
Auswertung zu den Patienten mit konstanter 2-mg-Dosierung noch etwas erganzen. Wir hat-
ten vorhin schon die HbAlc-Adjustierung angesprochen. Wir haben diese Adjustierung auch
genau fur diese Population vorgenommen, mit 2 mg konstanter Dosierung. Ebenfalls sehen
wir hier die Robustheit der Ergebnisse. Das heil3t, sowohl ohne Adjustierung habe ich ein
Hazard Ratio von 0,04, als auch mit dieser Adjustierung ist das Hazard Ratio bei 0,05. Das
heil3t, wir haben Uber diese Analyse auch fur diese Population den HbAlc-Effekt ausschlie-
Ren kdnnen. Das mochte ich hier nur noch erganzen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, das nehmen wir zu Protokoll. — Jetzt
schaue ich in die Runde. Gibt es weitere Fragen? — Ich habe den schriftlichen Stellungnah-
men noch Themen wie Endpunkt Veréanderung des Koérpergewichts. Wollen Sie solche The-
men noch ansprechen, nicht mehr ansprechen? Das ist nur meine Anregung, es soll nichts
unterdrickt werden. Gibt es einen Bedarf, Uber die schriftliche Stellungnahme hinaus noch
ein Thema anzusprechen? — Herr Dr. Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis Pharma): Wir wirden gern das Thema der schweren Hypogly-
kdmien noch einmal ansprechen. Sie wurden nicht anerkannt, vor dem Hintergrund, dass da
nicht nach Art der Fremdhilfe differenziert wurde. Das war fir uns ein wenig merkwdrdig, weil
die Differenzierung sowohl in den nationalen als auch internationalen Leitlinien und der Klini-
schen Praxis nicht Ublich ist. Wir sehen es als wichtig an, hier noch einmal darauf hinzuwei-
sen, dass alle schweren Hypoglykdmien, die wir hier anbringen méchten, durch einen ge-
messenen Blutzucker bestétigt wurden. Das heil3t, wir hatten zwei Faktoren, auf die wir uns
beziehen. Zum einen war der Patient nicht mehr fahig, sich selbst zu helfen, also Fremdhilfe
wurde bendtigt. Zum anderen waren diese Ereignisse mit einem Blutzuckerspiegel dement-
sprechend belegt. Diese zwei Faktoren sind fur uns ausschlaggebend dafir, eine Aussage-
kraft zu haben, dass es sich hier um schwerwiegende Ereignisse, also schwerwiegende Hy-
poglykédmien handelt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kaiser, wollen Sie dazu etwas sagen? — Das
lassen wir im Raum stehen, okay. Es geht zu Protokoll. — Frau Eichele.

Frau Dr. Eichele (Novartis Pharma): Zum Punkt Definition oder Kategorisierung der Hy-
poglykédmien noch eine weitere Erganzung. Wir haben in unserem Dossier ebenfalls Daten
zur Kategorie Hypoglykdmien héheren Schweregrades. Das ist eine Kategorisierung, wie sie
durch das IQWIG im Zusammenhang mit der Linagliptinbewertung aufgemacht wurde. Das
umfasst Hypoglykdmien, die als SAE, also schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, ge-
wertet wurden, oder Hypoglykamien, die nicht schwerwiegend waren, aber durch Abbruch
der Studienmedikation, Anderung der Studienmedikation oder Begleitmedikation gekenn-
zeichnet waren. Diese Daten haben wir sowohl im Dossier als auch in den erweiterten Aus-
wertungen in der Stellungnahme beigefiigt. Ich méchte das hier nur ergénzen, weil diese
Kategorie der Hypoglykdmien in den Anhang der Nutzenbewertung durch das IQWiG keinen
Eingang gefunden hatte, obwohl diese Kategorie in einer friheren Bewertung aufgemacht
wurde. — Das nur zur Ergénzung. Danke.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, wir nehmen es zu Protokoll. — Ich sehe mo-
mentan keinen Frage- und Nachfragebedarf mehr, bei den Fachgesellschaften nicht, bei der
AkdA nicht, bei den anderen pharmaze