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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur 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 fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Insulin degludec wurde am 1. Mai 2014 erstmals in der Gro3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. In seiner Sitzung am 16. Oktober 2014 hat der
G-BA Uber die Nutzenbewertung von Insulin degludec im erstzugelassenen Anwendungsge-
biet geman § 35a SGB V beschlossen.

Am 7. Mai 2014 hat Insulin degludec die Zulassung fur ein neues Anwendungsgebiet (Insulin
degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 2 bei Erwachsenen) erhalten, das als groRere Anderung des Typs Il nach Anhang 2
Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. No-
vember 2008 iiber die Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarz-
neimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird. Mit Schreiben vom 22. April
2014 wurde der pharmazeutische Unternehmer aufgefordert, rechtzeitig, d.h. innerhalb von
vier Wochen nach Zulassung des neuen Anwendungsgebietes oder der Unterrichtung des
pharmazeutischen Unternehmers uber eine Genehmigung fiir eine Anderung des Typs 2
nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008, ein vollstandi-
ges Dossier beim G-BA einzureichen.
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Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde zum mafgeblichen Zeitpunkt kein Dossier ein-
gereicht. Dies hat gemaf 8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu
der Fragestellung, ob der Wirkstoff Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet) einen Zu-
satznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegentber der zweckmani-
gen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues An-
wendungsgebiet) im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 1. September
2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mindliche Anhdrung
durchgefuhrt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet geméaR Fachinformation fur Insulin degludec (Tresiba®)
(neues Anwendungsgebiet vom 7. Mai 2014)

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.

GroRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln: Erweiterung des Anwendungsgebietes
um die Kombination von Insulin degludec mit GLP-1-Rezeptoragonisten zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen:

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba allein oder in einer Kombination mit
oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten und Bolusinsulin angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.1).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie fir Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 in der Kombination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (auf3er Insu-
lin) ist:

Metformin plus Humaninsulin
(Hinweis: Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist
oder gemal3 Fachinformation nicht geeignet ist)

Der G-BA geht davon aus, dass in der antidiabetischen Therapiesituation, fir die die zweck-
mafige Vergleichstherapie bestimmt wird, eine alleinige orale antidiabetische Therapie nicht
in Frage kommt.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.
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Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

3.

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

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Zu 1:

Zu 2.

zZu 3.

Zu 4.

Insulin und Metformin sind fur die Kombinationstherapie zugelassen. Zulassungen fir
die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere orale Antidiabetika (u.a. Sulfonyl-
harnstoffe,  Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren  (Gliptine), Acarbose, SGLT-2-
Inhibitoren), sowie GLP-1-Rezeptoragonisten.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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). In den Therapiehinweisen wird ausgefuhrt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnut-
zens bei gilnstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien sind.
Metformin ist bei nachgewiesener Reduktion von Gesamtmortalitat und Herzinfarktrisi-
ko orales Antidiabetikum der ersten Wahl *,%. Fiir Humaninsulin ist eine Reduktion di-
abetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen belegt™e"'er! Textmarke nicht definiert.

Weiterhin liegen Beschliisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V in diesem Anwendungsgebiet® zu Linaglip-
tin (Beschluss vom 21.02.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin (Be-
schluss vom 06.06.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Lixisenatid (Beschluss
vom 05.09.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), sowie Vildagliptin, Vildaglip-
tin/Metformin, Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Saxagliptin und Saxagliptin/Metformin-
neues Anwendungsgebiet (Beschliisse vom 01.10.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt), Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 07.08.2014: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt) sowie Canagliflozin (Beschluss vom 04.09.2014: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt) 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 bericksichtigt.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulédre Folgekomplikationen gehéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel
der ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsge-

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

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

® Kombination mit Insulin.
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biet. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen bzw. Wirkstoff-
gruppen (u.a. Gliptine, GLP-1-Rezeptoragonisten, mit Ausnahme der Sulfonylharnstof-
fe) liegen bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrelevanter,
insbesondere kardiovaskularer Endpunkte vor. Diese sind aufgrund des chronischen
Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden
Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Diese Wirkstoffe werden da-
her im vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmafige Vergleichstherapie
bertcksichtigt. In der im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtenden Therapie-
situation ist somit eine Humaninsulintherapie in Kombination mit Metformin, gegebe-
nenfalls Humaninsulin allein, indiziert.

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmalfld des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet)
wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Ver-
haltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V)

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung.

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Pravalenz 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 lediglich geschatzt werden kénnen.

Im Beschluss beriicksichtigt der G-BA die in bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a
SGB V fiur Antidiabetika angegebenen Patientenzahlen. Unter Berlcksichtigung der be-
schriebenen Unsicherheiten sowie Angaben zu Verordnungen der GLP1-Rezeptoragonisten®
kann insgesamt von einer Uberschatzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen ausgegangen werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tresiba® (Wirkstoff: Insulin degludec) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 16. Oktober 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002498/\WWC500138940.pdf

4 Arzneiverordnungs-Report 2014
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2014).

Verbrauch:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der An-
zahl an |.E / Tabletten bzw. Einzeldosen (Injektionen) ermittelt. Es wurden die in den Fachin-
formationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls
erforderlich, entsprechende Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erfor-
derlichen Titrationsphasen wurde verzichtet, da es sich bei der antidiabetischen Therapie um
eine kontinuierliche Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt.

Beispielhaft fir die Kombination des zu bewertenden Arzneimittels Insulin degludec mit GLP-
1-Rezeptoragonisten ist die Kombination mit Liraglutid aufgefihrt.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zur Dosierung fir Insulin degludec und Liraglutid
sowie fur Humaninsulin und Metformin wurden den entsprechenden Fachinformationen ent-
nommen.

Fir Insulin degludec ist gemaR Fachinformation® eine einmal tagliche Anwendung vorgese-
hen und der Behandlungsmodus entsprechend als ,kontinuierlich, 1 x taglich* dargestellit.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata mdéglich.
Zudem ist gemaR dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Ap-
plikationshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitdt und der Lebensweise
des Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewahrleisten, sind fiir
die Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen
worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer” ist der Behandlungsmodus fir Humaninsulin
(NPH-Insulin bzw. Mischinsulin) als ,kontinuierlich, 1 - 2 x tglich* dargestellt, auch wenn die
Applikationshéaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen kann.

Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs,
der restliche Bedarf wird entsprechend iiber mahlzeitabhangiges Bolusinsulin gedeckt®’. Bei
der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei Hauptmahlzeiten ausgegangen.

GemaR Fachinformation® liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 - 1,0 I.E. pro kg
Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro Pati-
ent zugrunde gelegt. Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosie-
renden Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnitts-
gewichte zu Grunde. Fur das Koérpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Kdperge-
wicht von 75,6 kg entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2009“
angenommen. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mé&nnern sowie
der Sachverhalt, dass das Koérpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 Uber dem Durchschnittswert von 75,6 kg liegen kann, fir die Kostenberechnung
unbericksichtigt.

Fur Metformin werden Anfangsdosierungen von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal tag-
lich empfohlen, jedoch sind Dosissteigerungen auf bis zu 3000 mg Metformin téaglich mog-
lich; die Gesamttagesdosis wird in der Regel auf 2 - 3 Dosen verteilt. Fir die Kostendarstel-

® Fachinformation Insulin degludec (Tresiba®), Stand: Mai 2014
® J Klin Endokrinol Stoffw 2012; 5 (3): 20-24

" Fachinformation Insuman Ra®pid, Stand: Dezember 2013

8 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Juli 2012
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lung wird deshalb eine Wirkstarke von 1000 mg Metformin / Tablette zugrunde gelegt.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fir die Wirkstoffe Humaninsulin sowie Met-
formin jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen bzw. Einzeldosen (Injektionen) nach Wirkstarke ermittelt. Mit
der ermittelten Anzahl der benétigten Packungen/Einzeldosen wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung bzw. Einzeldosen, nach Abzug der gesetzlich vor-
geschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleich-
barkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und
nach 8 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fur die zweckmafige Vergleichstherapie (NPH-Insulin) wurden die Kosten fir Humaninsulin
basal NPH zugrunde gelegt. Im Falle einer unzureichenden Wirksamkeit von Metformin oder
wenn Metformin laut Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin allein die zweck-
mafige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten einer konventionellen Insulintherapie mit
Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung in einem bestimmten Mischungsver-
haltnis von 30% Normalinsulin zu 70% Basalinsulin) zugrunde gelegt, bzw. im Falle einer
intensivierten konventionellen Insulintherapie wurden die Kosten flr Humaninsulin basal
NPH (Basalinsulin) zugrunde gelegt, fir Bolusinsulin als Komponente der zweckmaé&Rigen
Vergleichstherapie basieren die Kosten auf Humaninsulin.

Beispielhaft fir eine Kombination von Insulin degludec mit GLP-1-Rezeptoragonisten wurden
die Kosten fir Liraglutid zugrunde gelegt; bei Kombination von Insulin degludec mit anderen
GLP-1-Rezeptoragonisten sind hiervon abweichende Kosten mdglich.

Kosten flr zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen 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 Gber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Ver-
lauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht bericksichtigt.

Fur das zu bewertende Arzneimittel Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-
Rezeptoragonisten (hier exemplarisch Liraglutid) fallen zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen gegeniuber der zweckmaligen Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin
bzw. Mischinsulin) bei 1-mal taglicher Gabe des Humaninsulins bzw. Mischinsulins an; bei
Kombination von Insulin degludec mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten sind hiervon ab-
weichende zusatzlich notwendige GKV-Leistungen moglich.

Im Falle einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) entstehen dagegen zusatz-
lich notwendige GKV-Leistungen gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel Insulin
degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten (hier exemplarisch Liraglutid); bei
Kombination von Insulin degludec mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten sind hiervon ab-
weichende zusatzlich notwendige GKV-Leistungen maoglich.
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Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Einmalnadeln werden die entspre-
chenden Kosten auf Grundlage der preisgunstigsten Packung erhoben und auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 19. Dezember 2013, eingegan-
gen am 23. Dezember 2013, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage
der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 11. Februar 2014 bzw. 25. Marz 2014 die zweckmaRige Vergleichsthera-
pie festgelegt und in seiner Sitzung am 10. Juni 2014 eine Konkretisierung der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie vorgenommen. Das Beratungsgesprach fand am 19. Februar 2014
Statt.

Ein Dossier mit den erforderlichen Nachweisen nach § 35a Absatz 1 i. V. m. 5. Kapitel § 9
VerfO fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels wurde durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer nicht vorgelegt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. September 2014 auf den Internetseiten des
G-BA verdffentlicht und das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur
Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Oktober 2014.

Die mindliche Anhérung fand am 28. Oktober 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 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 mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. November 2014 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Dezember 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |11. Februar 2014 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-
Arzneimittel 25. Marz 2014 therapie
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Unterausschuss |10. Juni 2014 Konkretisierung der zweckmafRiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG 8 35a 14. Oktober 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anh6-
rung

Unterausschuss |28. Oktober 2014 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 4. November 2014 Beratung uber die Beschlussempfehlung und

18. November 2014 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |25. November 2014 |AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 4. Dezember 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 4. Dezember 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Veroffentlichungsdatum: 30. April 2015
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse lber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet)

Vom 4. Dezember 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 4. Dezember 2014 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geédndert am 16. Oktober 2014 (BAnz AT
12.01.2015 B2), wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Insulin degludec in dem
Anwendungsgebiet , Diabetes mellitus bei Erwachsenen” gemal dem Beschluss vom
16. Oktober 2014 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

11
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Insulin degludec

Beschluss vom: 4. Dezember 2014
In Kraft getreten am: 4. Dezember 2014
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Insulin degludec (Tresiba®) ist angezeigt zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwach-
senen.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene Anwen-
dungsgebiet (groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln), d. h. auf die Kombina-
tion von Insulin degludec mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ 2 bei Erwachsenen.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 in der Kombination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (aul3er Insu-
lin) ist:

Metformin plus Humaninsulin

(Hinweis: Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist
oder gemalf3 Fachinformation nicht geeignet ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Metformin plus Huma-
ninsulin:

Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

12
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Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 170 100 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tresiba® (Wirkstoff: Insulin degludec) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 16. Oktober 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002498/\WWC500138940.pdf

Therapiekosten

Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten®:
Behandlungsdauer:

Bezeichnung der |Behandlungsmodus |Anzahl Behand- |Behandlungs- |Behandlungs-
Therapie lungen pro Pa- |dauer je Be- tage pro Pati-
tient pro Jahr handlung ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Insulin degludec kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Liraglutid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf Fachinformation nicht
geeignet ist)

Humaninsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

(NPH-Insulin) 1 -2 x taglich

Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich

o Beispielhaft fir die Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten sind die Kosten fiir die
Kombination von Insulin degludec mit Liraglutid angegeben.

13
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-
lungen pro Pa-

Behandlungs-
dauer je Be-

Behandlungs-
tage pro Pati-

tient pro Jahr handlung ent pro Jahr

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder ge-
malf3 Fachinformation nicht geeignet ist

Konventionelle

Insulintherapie

Mischinsulin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 -2 x taglich

Intensivierte kon-

ventionelle Insulin-

therapie

Humaninsulin kontinuierlich, 1 - 2 x |kontinuierlich  |365 365

(NPH-Insulin) taglich

Humaninsulin (Bo- | kontinuierlich, L

lusinsulin® ( kontinuierlich 365 365

usinsulin™) 3 x taglich™

Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke Dosis/Tag Menge pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie Packung'? verbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel
Insulin 100 I.LE.**/ml | 37,8 - 75,6 |.E. 3000 I.E. 13 797 - 27 594 |.E.
degludec®®
Liraglutid 6 mg/ ml 1,2mg/ 1,8 mg 100 - 150 365 Einzeldosen

Einzeldosen al1l,2mgbzw. 1,8 mg
(180 mg)*™

'% schnell wirkendes Humaninsulin

1 zu den Hauptmahlzeiten

2 jeweils groRte Packung

'3 durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E. / kg KG / Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009%)

1 Einheit (E) Insulin degludec entspricht 1 I.E. Humaninsulin.

> Jeder Fertigpen enthalt gem&R Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Lésung, entsprechend 10 -
15 Einzeldosen. Packungen mit 2, 5 und 10 Fertigpens erhéltlich.
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Bezeichnung Wirkstarke Dosis/Tag Menge pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie Packung™? verbrauch

ZweckmalRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf Fachinformation nicht ge-
eignet ist)

Humaninsulin 100 LE./ml | 37,8-75,6 I.E. 3000 I.E. 13 797 - 27 594 |.E.
(NPH-Insulin)*®

Metformin 1000 mg*® 1000 - 3000 mg | 180 365 - 1095 Tabletten

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder ge-
manR Fachinformation nicht geeignet ist

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin®® 100 I.E./ml | 37,8-75,6 |.E. 3000 I.E. 13 797 - 27 594 |.E.

Intensivierte
konventionelle
Insulintherapie®®

Humaninsulin 100 ILE./ml | 15,12 - 45,36 3000 I.E. 5518,8 - 16 556,4 |.E.
(NPH-Insulin) LE.Y
o 5518,8 - 16 556,4 I.E.
Humaninsulin 100 I.E. / ml 3000 I.E.
(Bolusinsulin) 15,12 - 45,36
IL.LE.Y

'® Fur die Berechnung wird eine Wirkstarke von 1000 mg zugrunde gelegt. Dosis nach
Fachinformation 1000 - 3000 mg.
740 - 60% des Insulin-Tagesbedarfs werden in der Regel Uiber Basalinsulin gedeckt;
durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E. / kg KG / Tag; Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009%)
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The-
rapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)*®

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Insulin degludec 243,66 € 228,98 €
[1,80 €'°; 12,88 €%
Liraglutid 570,64 € 537,85 €

[1,80 € 30,99 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf Fachinformation nicht

geeignet ist)

Humaninsulin®:

(NPH-Insulin) 89,64 € 81,62 €
[1,80 €; 6,22 €'
Metformin®! 18,78 € 16,36 €

[1,80 €' 0,62 €]

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder ge-

maMR Fachinformation nicht geeignet ist

Konventionelle Insulin-

- 89,64 € 81,62 €
therapie
[1,80 €'°; 6,22 €]
Mischinsulin®
Intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie®®
Humaninsulin
121
Hul_m%rllinsulin (Bolusin- [1,80 €'%; 6,22 €Y
sulin
) 89,64 € 81,62 €

[1,80 €"; 6,22 €'

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2014

18 jeweils grof3te Packung

9 Rabatt nach §130 SGB V
%0 Rabatt nach § 130a SGB V

2 Festbetrag
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der The- | Bezeichnung | Kosten/ An- Verbrauch/ | Kosten/Jahr
rapie Packung® | zahl/Ta | Jahr
g
Zu bewertendes Arz- | Einmal- 22,80 € 1 365 83,22 €
neimittel
nadeln

(Insulin  degludec in
Kombination mit GLP-
1_

Rezeptoragonisten®?°)

ZweckmalRige Ver- Einmal- 22,80 €
gleichstherapie - inten-
sivierte konventionelle
Insulintherapie
(NPH-Insulin + Bolus-
insulin)®*

nadeln

2-3 730 -1095 166,44 - 249,66 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Insulin degludec + Liraglutid®

2361,84 - 4069,31 €

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
(Einmalnadeln)?

83,22 €

nicht geeignet ist)

Zweckmalige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf3 Fachinformation

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin

408,54 - 850,26 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf3 Fachinformation

22 Anzahl Einmalnadeln/Packung = 100 St.; Darstellung der preisgiinstigsten Packung geméafR Lauer-Taxe,

Stand: 1. Oktober 2014

28 zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel Insulin degludec in
Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten (exemplarisch in Kombination mit Liraglutid)
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metformin; ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin (Mischinsulin)) bei 1 x tgl. Gabe von NPH-Insulin bzw. Mischinsulin

" Im Falle einer ICT (NPH-Insulin + Bolusinuslin) entstehen

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel (Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-

Rezeptoragonisten; hier exemplarisch Liraglutid)
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nicht geeignet ist)

Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam oder unvertraglich ist:

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin) 375.37 - 750.74 €

oder

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (NPH- 37537 - 750 74 €
Insulin + Bolusinsulin)

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
(Einmalnadeln)* 166,44 - 249,66 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 4. Dezember 2014 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 4. Dezember 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL)}:
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Insulin degludec
{neues Anwendungsgebiet)

Vom 4. Dezember 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 4. Dezember 2014 beschlossen, die Richtlinie liber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt geandert am 16. Oktober 2014 (BAnz AT
12.01.2015 B2), wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Insulin degludec in dem Anwendungsgebiet ,Diabetes
mellitus bei Erwachsenen” gemal dem Beschluss vom 16. Oktober 2014 nach Nummer 4 folgende Angaben angefigt:

Insulin degludec
Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Insulin degludec (Tresiba®) ist angezeigt zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene Anwendungsgebiet (gréBere Anderung
des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. No-
vember 2008 iliber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln), d. h. auf die
Kombination von Insulin degludec mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmahige Vergleichstherapie flr Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in der Kom-
bination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (auBer Insulin) ist:

Metformin plus Humaninsulin

{Hinweis: Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaB Fach-
information nicht geeignet ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Metformin plus Humaninsulin:
Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 170 100 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stelit die Inhalte der Fachinformation zu Tresiba® (Wirkstoff: Insulin degludec) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung {letzter Zugriff: 16. Oktober 2014);

http:/f/www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_|nformation/human/002498/
WC500138940.pdf

[+

Die POF-Datai der amtlichen Veraffanichung ist mit siner qualifzierten slektrenischen Signatur gemal § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG)wersehen. Sishe dazu Hirweis auf Infossite
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Therapiekosten

Insulin degludec in Kombination mit GLF’—1—Rezepturaganisten1:

Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen Behandlungstage
pro Patient Behandiungsdauer pro Patient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr je Behandlung pra Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Insulin degludec kantinuierlich, kantinuierlich 365 365

1 x taglich
Liraglutid kontinuierlich, kontinuierlich 385 365

1 x taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Humaningulin, wenn Metformin

nicht ausreichend wirksam ist oder

gemél Fachinformati

ion nicht geeignet ist)

Humaninsulin {NPH-Insulin) kantinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Metformin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 -3 x taglich

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
geeignet ist

, wenn Metformin nicht ausreichend wirksa

m ist oder gemaRl Fachinformation nicht

Konventionelle Insulintherapie

Mischinsulin kantinuierlich, kantinuierlich 365 365
1 -2 x téglich
Intensivierte konventionelle
Insulintherapie
Humaninsulin (NPH-Insulin) kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x téglich
Humaninsulin (Bolusinsulin®) kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
3 x taglich®
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie | Wirkslirke | Dosis/Tag | Menge pro Packung®|  Jahresdurchschnitisverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel
Insulin degludec® 100 LE.5/ml 378-758IE. 3 000 LE. 13 797 - 27 594 |.E.
Liraglutid & mg/mi 1,2 mg/1,8 mg 100 - 1580 365 Einzeldosen
Einzeldosen 41,2 mg bzw. 1,8 mg
{180 mg)”

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin
nicht ausreichend wirksam ist oder gemaB Fachinformation nicht geeignet ist)

plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit

Humaninsulin, wenn Metformin

1 Einheit (E) Insulin degludec entspricht 1 |L.E. Humaninsulin.
Jeder Ferligpen enthall gemil Fachinformation 18 mg Liraglutid in 3 ml Losung, entsprechend 10 bis 15 Sinzeldesen. Packungen mit 2, 5 und 10

Ferligpens erhalllich.

Humaninsulin 100 LE./ml 378-758 |E. 3 000 LE. 13 797 - 27 594 |.E.
{NPH-Insulin)®

Metformin 1 000 mg® 1000 -3 000 mg 180 365 - 1 095 Tabletten
Beispielhafll fir gie Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten sind die Kesten for die Kombination von Insulin degludec mit Liraglutid angegeben,
schnell wirkendes Humaninsulin,

Zu den Hauptmahlzeiten.

jeweils gréBte Packung.

durchschnitllicher Insulinbedarf: 0.5 - 1 | E/ky KG/Tay; Bezug: 75,6 ky KG | Mikrozensus 2008").

Fur die Berechnung wird eine Wirkstidrke von 1 000 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1 000 - 3 000 mg.
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Bezeichnung der Therapie | Wirkstérke | Dosis/Tag | Menge pro Packung”| Jahresdurchschnitisverbrauch

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gem&8 Fachinformation nicht
geeignet ist

Konventionelle
Insulintherapie

Mischinsulin® 100 LE./mI 378-7586 IlE. 3 000 LE. 13 797 - 27 594 |.E.

Intensivierte
kanventionelle

Insulintherapie®

Humaninsulin 100 LLE./ml 15,12 — 45,36 LEf 3 000 LE. 55188 - 16 5564 LE.
{(NPH-Insulin)
Humaninsulin 100 LE./ml 15,12 — 45,36 |.E? 3 000 I.E. 5518,8 - 16 556,4 |.E.

(Bolusinsulin)

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Koslen nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis)'® esetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Insulin degludec 243,66 € 228,98 €
(1,80 €'; 12,88 €'9)

Liraglutid 570,64 € 537,85 €
(1,80 €'; 30,00 €'

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam ist oder gemaf Fachinformation nicht geeignet ist)

Humaninsulin®™ {(NPH-Insulin) 89,64 € 81,62 €
[1,80 €': 8,22 €'7)

Metfarmin'® 18,78 € 16,36 €
[1,80 €': 0,62 €'7

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist oder gemaB Fachinformation nicht
geeignet ist

Konventionelle Insulintherapie 89,64 € 81,62 €
1,80 €'; 8,22 €'7

Mischinsulin®

Intensivierte konventionelle Insulintherapie®

Humaninsulin (NPH-Insulin)’® 89,64 € 81,62 €
[1,80 €'; 6,22 €%

Humaninsulin {Bolusinsulin)’® 89,64 € 81,62 €
[1,80 €' 6,22 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Okiober 2014

@

40 - 60 % des Insulin-Tagesbedarfs werden in der Regel Gber Basalinsulin gedeckt; durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 = 1 |.E /ky KG/Tag, Berug:
75,6 kg KG (Mikroze 2005").

7 jeweils grofite Packung.

" Rabatt nach § 130 SG3 V.

2 Rabalt nach § 130a SGB V.

¥ Festbetrag.
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Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Koslen/
Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Packung'* Anzahl/Tag | Verbrauch/Jahr Kosten/Jahr

Zu bewertendes Einmalnadeln 22,80 € 1 365 83,22 €
Arzneimittel

{Insulin degludec in
Kombination mit GLP-1-
Rezeptoragonisten' 15

ZweckmaBige Einmalnadeln 22,80 € 2-3 730 - 1095 166,44 — 249,66 €
Vergleichstherapie —
intensivierte
kanventionelle
Insulintherapie
(NPH-Insulin +
Bolusinsulin)'®

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel
Insulin degludec + Liraglutid’ 2 361,84 -4 069,31 €

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 8322 C
{(Einmalnadeln)'®

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam ist oder gemal Fachinformation nicht geeignet ist)

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Metformin 408,54 - 850,26 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Metformin plus Humaninsulin, ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
nicht ausreichend wirksam ist oder gemaB Fachinformation nicht geeignet ist)

Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin nicht
ausreichend wirksam oder unvertraglich ist:

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin) 375,37 - 750,74 €
oder
Intensivierte konventionelle Insulintherapie 375,37 - 750,74 €

{(NPH-Insulin + Bolusinsulin)

Kosten fUr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 166,44 — 249,66 €
{Einmalnadeln)'®

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 4. Dezember 2014 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 4. Dezember 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Varsitzende
Hecken

" Anzahl Einmalnadein/Packung = 100 St.; Darstellung der preisglnstigsten Packung gemil Lauer-Taxe, Stand: 1. Oktober 2014,

'S Zusidtzlich notwendige GRV-Leistungen fiir das zu bewertende Arzneimittel Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten (exem
Parisch in Kombination mil Wraglulid) gegendber der 2weckmaBigen Vergleichstherapie (Humaninsulin + Metfenming ggl. Therapie nur mil Humanin-
sulin [Mischinsulingy bei 1 % 1gl, Gabe von MPH-Insulin baw. Mischinsulin,

T8 i Falle einer ICT (MPH-Insulin + Bolusinusling entstehen zusitzlich notwendige GKV-Leistungen gegeniiber dem zu bewerlenden Arzneimittel (Insulin
degludec in Kombinaticn mit GLP-1-Rezeptoragenisten; hier exemplarisch Liraglutid).
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum mafgeblichen Zeitpunkt kein Dossier fir das
neue Anwendungsgebiet zum Wirkstoff Insulin degludec eingereicht.

Dies hat gemal § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fra-
gestellung, ob der Wirkstoff Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet) einen Zusatznut-
zen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegeniber der zweckmaRligen Ver-
gleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues Anwendungs-
gebiet) im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 15. September
2014 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mindliche
Anho6rung durchgefihrt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

2.2 Nutzenbewertung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

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

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

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

24
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http://www.g-ba.de/

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”

25
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbianden 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 V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

26
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Insulin degludec (neues Anwendungsge... Seite 1 von 4

Sie sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiv /

+ (Frihe) Mutzenbewertung nach § 35a SGB W/
+ Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Insulin degludec
(neues Anwendungsgebiet)

Steckbrief

= Wirkstoff: Insulin degludec
= Handelsname: Tresiba®
= Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus (Stoffwechselkrankheiten)

= Pharmazeutischer Unternehmer: Movo Mordisk Pharma GmbH

Fristen

= Beginn des Yerfahrens: 15.06.2014

= Veroffentlichung der Hutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 15.09.2014

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2014
= Beschlussfassung: Anfang Dezember 2014
= Verfahrensstatus: Stellungnahmey erfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel VerfO G-BA & 1 Abs. 2 Nr. 2.
Vom pharmazeutischen Untermnehmer wiurde kein Dossier oder ein unvollstandiges Dossier
eingereicht.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

https://www.g-ba. de/informationen/nutzenbewertung/121/ 15.09.2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum WirkstofT Insulin degludec (neues Anwendungsge... Seite 2 von 4

Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (1.4 MB,
PDF) (https./fwww g-ba. de/downloads/81-1033-121/nfo%202ur%202VT_Insulin%20degludec_nAWG. pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Insulin degludec
(Tresiba®)
(neues Anwendungsgebiet vom 7. Mai 2014)

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.

Groftere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 uber die Prafung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln - Kombination von Insulin
degludec mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba allein oder in einer Kombination
mit oralen Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragenisten und Bolusinsulin angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Die zweckmallige Vergleichstherapie fur Insulin degludec zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 in der Kombination mit einem oder mehreren anderen Antidiabetika (aufter
Insulin) ist:

Metformin plus Humaninsulin
(Hinweis: Wenn Metformin gemaf Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin
als Therapieoption einzusetzen)

Der G-BA geht davon aus, dass in der antidiabetischen Therapiesituation, fur die die
zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt wird, eine alleinige orale antidiabetische
Therapie nicht in Frage kommt.

Stand der Information: Juni 2014

Die Aussagen zur zweckmaiigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer
Weise werterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmafiigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.09.2014 veroffentlicht:

+ Nutzenbewertung G-BA (130.0 kB, PDF)
(hitp:/Awrarw . g-ba . de/downloads/92-975-548/Mutzenbewertung%20G-BA_Insulin%20degludec_nAWG pdf)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/121/ 15.09.2014
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Nutzenbewertungsverfahren zum WirkstofT Insulin degludec (neues Anwendungsge... Seite 3 von 4

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2014
+ Mdndliche Anhérung: 28.10.2014

Stellungnahme abgeben

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
grofiere Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stefiungnahme - Insuilin
degludec - 2014-06-15-D-118

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(hitp:/Aararw . g-ba de/downloads/17-28-3529/201 3-11-14_Anlll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemai § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mafgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der
Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V
nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.10.2014 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailtonutzenbewertung3sa@a-ba.de) mit Betreffzeile Stelfungnahme - Insulin degludec - 2074-
06-15-D-118) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht bertucksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf
der Abgabefrist versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlielllich Anlage 11l zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu tbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefugt ist, wird bertcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen
Datei im RIS-Format zu abermitteln.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/121/ 15.09.2014

Zusammenfassende Dokumentation Veréffentlichungsdatum: 30. April 2015



Nutzenbewertungsverfahren zum WirkstofT Insulin degludec (neues Anwendungsge... Seite 4 von 4

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

Die mundliche Anhérung wird am 28.10.2014 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 20.10.2014 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

{mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie2t tber die Mutzenbewertung innerhalb ven
3 Monaten (Termin: Anfang Dezember 2014). Die Stellungnahmen werden in die
Entscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 01.05.2014 (Beschlussfassung wird vorbereitet)

(hitp:/Awww. g-ba.definformationen/nutzenbewertung/109/)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/121/ 15.09.2014
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 28.10.2014 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet)

Stand: 20.10.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

8) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden {Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Novo Nordisk Pharma GmbH 06.10.2014
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 18.09.2014
\Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.10.2014

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation

Name

Novo Nordisk Pharma GmbH

Fr. Dr. Katharina Thiele

Novo Nordisk Pharma GmbH

Hr. Dr. Marcus Niemeyer

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Hr. Dr. Franz-Werner Dippel

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fr. Leevke Anna Schéfer

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Fr. Tina Orben

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Andrej Rasch

4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserkléarung

Organisation, Name Frage |[Frage [rage [Frage [Frage [Frage

1 2 3 4 5 6
Novo Nordisk Pharma GmbH, Fr. Dr. Katharina Ja Ja Ja Nein |[Nein |Nein
Thiele
Novo Nordisk Pharma GmbH, Hr Dr. Marcus Ja
Niemeyer
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Hr. Dr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Franz-Werner Dippel
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Fr. Leevke Ja Nein |Nein |Nein |Nein Ja
Anna Schéafer
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V., Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Tina Orben
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V., Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Andrej Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum

06. Oktober 2014

Stellungnahme zu

Insulin degludec / Tresiba® - neues Anwendungsgebiet

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH

34
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 15.9.2014 hat der G-BA eine Dossierbewertung zu Insulin
degludec (IDeg) gemal’ 8§ 35a SGB V zu dem Auftrag A14-13 pu-
bliziert. In dieser Dossierbewertung kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass ein Zusatznutzen von Insulin degludec in Kombina-
tion mit GLP-1 Rezeptoragonisten nicht belegt werden konnte.

Novo Nordisk mdchte nachfolgend wie folgt Stellung zu dem vom
G-BA veroffentlichten Beschluss nehmen.

Novo Nordisk méchte darlegen, dass sie der Auffassung ist, dass
die Anderung der SmPC keine Dossierpflicht bedingt und deshalb
kein Dossier eingereicht wurde.

Zugleich sieht Novo Nordisk die klinische Relevanz der Kombina-
tion von GLP-1 Rezeptoragonisten und Insulin als wichtige The-
rapieoption fur die Versorgung von an Diabetes erkrankten Men-
schen. Vor diesem Hintergrund beschreibt Novo Nordisk nachfol-
gend die Daten aus den klinischen Studien von Insulin degludec
& Liraglutid ohne damit der vom G-BA geforderten Dossierpflicht
zu zustimmen. Die Ergebnisse dieser Studien bestatigen die klini-
sche Relevanz der Anwendung eines Basalinsulin zusammen mit
GLP-1 Rezeptoragonisten.

Siehe Ausfihrungen zu den einzelnen Aspekten Seite 36 ff.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossierpflichtigkeit:

Anwendung von Insulin degludec in Kombination mit GLP-1-
Rezeptoragonisten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Novo Nordisk ist der Auffassung, dass der G-BA hier zu Unrecht
ein neues Bewertungsverfahren fir Insulin degludec eingeleitet
hat. Die Anderung im Text der SmPC fiir Insulin degludec stellt
kein neues Anwendungsgebiet i. S. d. § 2 Abs. 2 AM-NutzenV
dar. Dennoch hat der G-BA Novo Nordisk am 13. Mai 2014
schriftlich aufgefordert, ein Nutzenbewertungsdossier gemaf
835a SGB V fur die Anwendung von Insulin degludec mit GLP-1-
Rezeptoragonisten einzureichen.

Novo Nordisk sieht in der Anderung der SmPC von Insulin
degludec jedoch keine dossierpflichtige Anderung des Anwen-
dungsgebiets von Insulin degludec und hat daher kein neues
Dossier eingereicht. Dies wurde wiederholt schriftlich mit Schrei-
ben vom 4. Juni 2014 und 11. Juli 2014 gegenuber dem G-BA
begriindet. Novo Nordisk bedauert, dass der G-BA dieser Auffas-
sung nicht inhaltlich substantiiert entgegengetreten ist.

Novo Nordisk mochte an dieser Stelle noch einmal die Griinde fir
ihre Entscheidung zusammenfassen:

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
der EMA hat in seinem Meeting vom 17. - 20. Marz 2014 die Er-
weiterung der Zulassung von Insulin degludec in Kombination mit
GLP-1 Rezeptor Agonisten unter ,Type Il variation; Extension of
indication; Update of sections 4.2 and 5.1 of the SmPC in order to

Der Wirkstoff Insulin degludec wurde am 1. Mai 2014 erstmals in der
GroRRen Deutschen Spezialitadten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. In seiner
Sitzung am 16. Oktober 2014 hat der G-BA uber die Nutzenbewertung
von Insulin degludec im erstzugelassenen Anwendungsgebiet geman
§ 35a SGB V beschlossen. Am 7. Mai 2014 hat Insulin degludec die
Zulassung fur ein neues Anwendungsgebiet (Insulin degludec in Kom-
bination mit GLP-1-Rezeptoragonisten zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 bei Erwachsenen) erhalten, das als groRere Anderung
des Typs Il nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 uber die
Prufung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarz-
neimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Mit Schreiben vom 22. April 2014 wurde der pharmazeutische Unter-
nehmer aufgefordert, rechtzeitig, d.h. innerhalb von vier Wochen nach
Zulassung des neuen Anwendungsgebietes oder der Unterrichtung des
pharmazeutischen Unternehmers (iber eine Genehmigung fiir eine An-
derung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verord-
nung (EG) Nr. 1234/2008, ein vollstandiges Dossier beim G-BA einzu-
reichen.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde zum mal3geblichen Zeit-
punkt kein Dossier eingereicht. Dies hat gemaf § 35a Absatz 1 Satz 5
SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fragestellung, ob der
Wirkstoff Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet) einen Zusatznut-
zen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und der Zusatznutzen
von Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet) im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt.
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include guidance for prescribers on the use of Insulin degludec in
combination with GLP-1 receptor agonists” besprochen. Die Er-
weiterung der Zulassung, mit Anderungen in Kapiteln 4.2 und 5.1
zu Insulin degludec in Kombination mit GLP-1 Rezeptor Agonis-
ten trat am 7. Mai 2014 in Kraft. Auch wenn in der EMA-Mitteilung
von ,Indication“ die Rede ist, handelt es sich nach der EMA aus-
schlieBlich um die Hinzufigung einer Empfehlung fir die
Tresiba®-Verschreiber, die das Préaparat mit GLP-1-Rezeptor-
Agonisten kombinieren wollen. Um eine Anderung des Anwen-
dungsgebietes im eigentlichen Wortsinne handelt es sich also
nicht.

Es wurde damit fur von Insulin degludec gerade nicht die Formu-
lierung des Anwendungsgebietes, Kapitel 4.1, und auch nicht die
negative Abgrenzung im Kapitel 4.3 (,Gegenanzeigen®) der
SmPC durch die Anderung der Zulassung geandert.

Vor und nach der Zulassungsanderung lautet das zugelassene
Anwendungsgebiet formal:

.Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen.”

Daher kann nach Auffassung von Novo Nordisk schon dem Wort-
sinn nach nicht von einem neuen Anwendungsgebiet ausgegan-
gen werden. Desweiteren konnte Insulin degludec schon nach
dem bisherigen Zulassungstext generell zur Behandlung des Dia-
betes Mellitus bei Erwachsenen als Monotherapie oder auch in

Die gegen die Einstufung der Typ-ll-Variation ,Anwendung von Insulin
degludec in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten“ als dossier-
pflichtiges neues Anwendungsgebiet vorgetragenen Einwdnde sind
unbegriindet. Gerade unter Anlegung einer von dem Stellungnehmer
selbst empfohlenen formalen Betrachtungsweise erweist es sich als
vertretbar, in der in Rede stehenden Zulassungsanderung von Tresiba
einen dossierpflichtigen Tatbestand in Form der Zulassung eines neuen
Anwendungsgebietes gemalR 8§ 2 Abs.2 AM-NutzenV zu sehen. Dies
ergibt sich aus den Erlauterungen, die die EMA in der Positive Opinion
vom 20. Marz 2014 (EMA/CHMP/164154/2014) sowie im entsprechen-
den Variation Assessment Report vom 20. Marz 2014
(EMA/CHMP/805141/2013) zur Begrindung der Zulassungsanderung
vertffentlich hat. Darin heif3t es woértlich:

.The CHMP adopted a new indication to include the combination of
Tresiba with GLP-1 receptor agonists. This new indication is reflected in
section 4.2 of the SmPC as follows:

Use of Tresiba in combination with GLP-1 receptor agonists in patients
with type 2 diabetes mellitus”. (EMA/CHMP/164154/2014)

sowie

“Change(s) to therapeutic indication(s) - Addition of a new therapeutic
indication or modification of an approved one
(EMA/CHMP/805141/2013, Seite 2 v.82).

Aus der Wendung “new indication” (neue Indikation [Anwendungsge-
biet]) ergibt sich schlissig, dass die EMA in der Kombination von
Tresiba mit GLP-1-Rezeptoragonisten ein neues Anwendungsgebiet
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Kombination mit anderen antidiabetisch wirkenden Arzneimitteln
eingesetzt werden. Aus den Kapiteln 4.3 und 4.4 der SmPC erga-
ben sich ebenfalls keine Beschrankungen im Hinblick auf die
Kombinierbarkeit von Insulin degludec mit anderen Antidiabetika.

Durch die Zulassungsanderung vom Mai 2014 wurden im We-
sentlichen nur Angaben zur Dosierung und Art der Anwendung
geandert, i.e. Dosierungsangaben zur Kombination von Insulin
degludec mit GLP-1-Rezeptoragonisten. In Kapitel 4.2 der SmPC
heilt es durch die Anderung, dass mit Insulin degludec behandel-
te Patienten auch in einer Kombination mit GLP-1-
Rezeptoragonisten behandelt werden kdnnen.

Daher begreift Novo Nordisk die Zulassungsénderung auch nicht
als ,neues Anwendungsgebieti. S. d. 8 2 Abs. 2 AM-NutzenV.

Es qilt folgende Legaldefinition:

»EIn neues Anwendungsgebiet ist ein Anwendungsgebiet, fir das
(...) eine neue Zulassung erteilt wird oder das als groRere Ande-
rung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1234/2008 (...) eingestuft wird.”

Im vorliegenden Fall ist jedoch keine Anderung der in dem Kapitel
4.1 der SmPC enthaltenen Formulierung des Anwendungsgebie-
tes erfolgt. Es ist eindeutig, dass nicht jede Variation der Zulas-
sung dem 8§ 2 Abs. 2 AM-NutzenV unterfallt. Zu 8 3 AM-NutzenV
hatte der Verordnungsgeber vielmehr ausgefiihrt, dass ein Inver-
kehrbringen des gleichen Wirkstoffs in neuen Packungsgréfien,
Darreichungsformen oder Wirkstarken nicht zu einer obligatori-

sieht, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchtabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 angesehen werden
kann.
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schen Nutzenbewertung fuhren soll. Dadurch ist klargestellt wor-
den, dass gerade nicht jedwede Anderung der Zulassung bzw.
des Produktes zu einer neuen Nutzenbewertung fuhren soll.
Durch die explizite (vorher aber nicht ausgeschlossene) Erweite-
rung der Dosierungsangaben um einen neuen Kombinations-
partner wird auch keine neue Personengruppe fur Insulin
degludeci. S. d. 8 2 Abs. 2 Satz 2 VerfO erschlossen. Dies besta-
tigt auch der weitere Hinweis in 8 2 Abs. 2 AM-NutzenV, wonach
nur Anderungen i. S. d. § 29 Abs. 3 Nr. 3 AMG eine erneute Dos-
siervorlagepflicht auslosen sollen. Dieser Hinweis stellt klar, dass
nur solche Erweiterungen des Anwendungsgebietes relevant
sind, die einen neuen Anwendungsbereich erschlieBen; Anderun-
gen innerhalb des Anwendungsbereiches sind hingegen nur an-
derungsanzeigepflichtig. Die hier in Rede stehende Anderung der
Zulassung fur Insulin degludec erschliel3t keinen neuen Anwen-
dungsbereich und ware daher auch nicht neuzulassungspflichtig
nach § 29 Abs. 3 Satz 1 Nr. 3 AMG. Es kann nicht davon ausge-
gangen werden, dass die AM-NutzenV fur die der Variation-
Verordnung unterliegenden Arzneimittel im Vergleich zu Arznei-
mitteln, die den nationalen Anderungsvorschriften unterliegen,
eine erweiterte Dossiervorlagepflicht vorsehen wollte. Die gegen-
teilige Annahme ware mit Gleichbehandlungsgrundsatzen nicht
vereinbar. Dies bestétigt, dass Anderungen der Zulassung, die zu
keiner Anderung der Nr. 4.1 der SmPC fiihren, kein neues An-
wendungsgebiet darstellen konnen.

In dieser Bewertung sehen wir uns auch durch unser Beratungs-
gesprach beim G-BA vom 19.02.2014 bestatigt. In der Nieder-
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schrift wird die Dossierpflicht der von Novo Nordisk angekindig-
ten Anderung der Zulassung davon abh&ngig gemacht, dass es
sich bei der Anderung des Zulassungstextes um eine gréRere
Anderung des Typ 2 handelt.

»,J/m Zusammenhang mit dem Hinzufligen einer neuen therapeuti-
schen Indikation oder der Anderung einer bestehenden Indikation
einzustufen ist.”

Eine therapeutische Indikation wird hier nicht hinzugefiigt, denn
der Anwendungsbereich wird nicht erweitert. Auch die bestehen-
de Indikation wird nicht geandert, denn weder wird die Anwen-
dung eingeschrankt noch wird eine neue Patientengruppe er-
schlossen. Lediglich werden zusatzliche Empfehlungen fur die
Tresiba-Verschreiber im Hinblick auf eine - schon vor der Zulas-
sungsanderung mdogliche - Kombinationstherapie ergédnzt. Somit
kann nach den eigenen Vorgaben des G-BA aus dem Beratungs-
gesprach hier kein neues Anwendungsgebiet flr Tresiba ange-
nommen werden. Einen sachlichen Grund fir die Abweichung
von dem Inhalt des Beratungsgespraches ist fir Novo Nordisk
nicht zu erkennen.

Fur die Frage, ob ein neues Anwendungsgebiet vorliegt, gilt zu-
dem nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichtes eine
formale Betrachtungsweise (BSG, B. v. 31.05.2006, B 6 KA 53/05
B). Daher meint Novo Nordisk, dass nur Anderungen der Anga-
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ben in den Kapiteln 4.1 und 4.3 der SmPC ein neues Anwen-
dungsgebiet begriinden kénnen. Eine solche Anderung der Zu-
lassung von Insulin degludec ist hier jedoch nicht durchgefihrt
worden.

Klinische Relevanz der Anwendung von Insulin in Kombina-
tion mit GLP-1-Rezeptoragonisten bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Anderungen des Lebensstils und Start der Metformin-Therapie
sind oftmals die ersten Schritte, mit denen eine Diabetes Therapie
gestartet wird, um Glukosewerte zu kontrollieren [1]. Wenn Met-
formin allein nicht mehr ausreicht, stehen mehrere Optionen zur
Verfiigung. Nach Nationaler Versorgungsleitlinie (NVL) [2] und
dem jungsten Positionspaper von ADA und EASD [1] stehen Sul-
fonylharnstoffe, TZDs, DPP-4 Inhibitoren, Glucagon-like-peptide-1
(GLP-1) Rezeptor Agonisten und Insulin fur die Intensivierung der
Therapie zur Verfligung. Diese Malinahmen sollten auf den ein-
zelnen Patienten immer individuell abgestimmt sein.

Dennoch erreichen viele Patienten mit einer Zweifach-Therapie
nicht die Therapieziele.

Die Kombination aus Metformin, GLP-1 und Insulin stellt hier eine
Moglichkeit der Therapieerweiterung dar. Eine kombinierte Gabe
von GLP-1 und Insulin hat mehrere Vorteile, namlich einerseits
die komplementaren Wirkmechanismen von GLP-1 und Insulin,
die zu einer deutlich verbesserten glykamischen Kontrolle fihren,

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues
Anwendungsgebiet) wie folgt bewertet: Da die erforderlichen Nachweise
nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz
5 SGB V) Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine Angaben
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewer-
tung zu der Fragestellung, ob die Wirkstoffkombination Insulin degludec
+ GLP-1-Rezeptoragonisten einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen gegeniuber der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie hat, war daher nicht méglich.
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und andererseits die Risikoreduktion von Hypoglykdmien sowie
Verringerung des Korpergewichts [3].

Ergebnisse der klinischen Phase 3 Studie NN1250-3948 zur
Anwendung von Insulin degludec (Tresiba®) in Kombination
mit Liraglutide (Victoza®); Mathieu et al 2014 [4]

Bisher waren keine Daten verfugbar, die eine Therapie-
Intensivierung mit Bolusinsulin vs. Gabe von GLP-1 Rezeptora-
gonisten zu einer Basalinsulintherapie bei Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus (T2DM), die eine unzureichende Blutzuckerkon-
trolle unter Basalinsulin aufweisen, verglich.

Dies ist die erste Studie (Studie NN1250-3948; BEGIN: VICTO-
ZA® ADD-ON), welche die Effektivitat und Sicherheit der Intensi-
vierung einer Basalinsulintherapie mit Insulin degludec (OD +
Metformin) bei Patienten mit T2DM durch den langwirkenden
GLP-1 Rezeptoragonisten Liraglutid (Lira) einmal taglich (OD) vs.
Bolusinsulingabe mit Insulin aspart (IAsp) einmal taglich (OD) zu
der groéf3ten Mahlzeit, vergleicht.

Teilnehmer der Studie komplettierten zuvor eine 104 Wochen
dauernde Behandlung mit Insulin degludec (in Studie NN1250-
3579 & 3643; BEGIN: ONCE LONG). Im Falle eines HbA;; 27.0%
(=53 mmol/mol) wurden die Patienten randomisiert auf eine Inten-
sivierung mit entweder Lira OD oder IAsp OD zur grof3ten Mahl-
zeit. Patienten mit einem HbA;.<7.0% nach 104 Wochen wurden
in _einem nicht erneut randomisierten Studienarm mit Insulin

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues
Anwendungsgebiet) wie folgt bewertet: Da die erforderlichen Nachweise
nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz
5 SGB V). Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine Angaben
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewer-
tung zu der Fragestellung, ob die Wirkstoffkombination Insulin degludec
+ GLP-1-Rezeptoragonisten einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen gegeniuber der zweckmdaRigen Ver-
gleichstherapie hat, war daher nicht moglich.
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degludec Behandlung weitergefihrt, um die langfristige Effektivi-
tat auf Blutzuckerkontrolle tGber weitere 26 Wochen zu untersu-
chen.

Patientencharakteristika

{Characteristic Randomized subjects Mon-randomized subj
IDeg + Lira IDeg
Participants in the FAS, n &g &9 N/fA
Participants in the SAS, n 87 &6 NiA
Participants in the NAS, n N/A N/A 236
Female/male, n (%) 25 (28.4)/63 (71.6) 36 (40.4)/53 (59.6) 90 (38.1)/146 (61.9)
Race: White/Black/Asian, American 79 (89.8)/6 (6.8)/2 (2.3)/1 (1.1) £3 (93.3)/3 (3.4)/2 (2.2)/1 (1.1) 219 (92.8)/13 (5.5)/2 (0.8)/2 (0.8)
Indian or Alaska native/Other, n (%)
Age, years 61.1£95 60988 619+93
Body weight, kg 95.4 £19.2 91.3 +16.8 91.3+17.3
Body mass index, kg/m® 325454 320+48 =i bl e
Duration of diabetes, years 129 x6.4 11.8 6.5 10859
HbAlc, % 7.7 £0.6 7.7 £0.8 6.4:£04
HbAle, mmol/mol’ 60.7 60.7 46.4
FPG, mmolfl (mg/dl) 6.44£2.4(115.2 £43.2) 6.1£1.7 (1098 £ 30.6) 6.7 E1.8(12064324)
OADs at screening of main Trial 3579, n (%)
1 OAD (metformin) 21(23.9) 10 (11.2) 77 (32.6)
20ADs 61 (69.3) 65 (73.0) 148 (62.7)
30ADs 6 (6.8) 14 (15.7) 11 (47)
Diabetes complications at screening of main Trial 3579, n (%)
All complications 18 (20.5) 10 (11.2) 26 (11.0)
Diabetic neuropathy 11 (12.5) 5(5.6) 19 (8.1)
Diabetic retinopathy 3(34) 3(34) 6 (2.5)
Microalbuminuria 2(2.3) 1(1.1) 1(0.4)
Diabetic nephropathy 1(1.1}) 1 (1.1} 1({0.4)
1Deg dose (Ufkg)t 0.70 0.66 0.56
Ergebnisse:

Die Ergebnisse des nicht-neu randomisierten Studienarms mit
Insulin degludec Patienten bestatigten die Ergebnisse dieser Pa-
tienten vor Start der neuen Verlangerungsphase. Die Ergebnisse
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sind in den nachfolgenden Graphen abgebildet und dokumentie-
ren die Konstanz der Ergebnisse dieser Patienten nach 130 Wo-
chen Insulin degludec Behandlung.

Im Folgenden wird sich in der Darstellung der Ergebnisse auf die
primare Fragestellung der Studie konzentriert: Vergleich der The-
rapie-Intensivierung durch IDeg+Lira vs IDeg+IAsp zur grof3ten
Mabhlzeit.

HbA:

Der HbA.-Wert verringerte sich vom Start zum Ende der Studie
(Woche 26) um -074%-Punkte mit IDeg+Lira auf 7,0% [53
mmol/mol] und -0,39%-Punkte mit IDeg+lAsp auf 7,3% [56
mmol/mol]. Die Reduktion des HbA;. war signifikant gréRer mit
IDeg+Lira (ETD (IDeg+Lira—IDeg+lAsp) —0.32%-Punkte [-0.53;
-0.12]95%Cl; p = 0.0024)
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Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im Anteil
der Patienten, die einen HbA;. von <7.0% am Ende der Studie
erreichten, festgestellt werden (58.0% [51/88] IDeg+Lira; 44.9%
[40/89] IDeg+IAsp).

Es konnte allerdings gezeigt werden, dass ein signifikant grof3erer
Anteil der Patienten mit IDeg+Lira einen HbA;. 7.0% ohne besta-
tigte Hypoglykdmien erreichte [IDeg+Lira (54.3% [44/81)),
IDeg+lAsp  (19.3% [16/83]), geschatzte Odds Ratio (EOR)
(IDeg+Lira/IDeg+lAsp) 5.57 [2.67; 11.63]95%CI; p < 0.0001]
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Des Weiteren erreichten signifikant mehr Patienten mit IDeg+Lira
einen HbA;. <7.0% ohne bestatigte Hypoglykamien und ohne
Gewichtszunahme (49.4% [40/81] IDeg+Lira; 7.2% [6/83]
IDeg+IAsp); EOR  (IDeg+Lira/IDeg+lAsp) 13.79  [5.24;
36.28]95%Cl; p < 0.0001)

Nichternplasmaglucose(NPG) und Post-prandiale  Glucose
(PPG):

Anderungen im NPG oder PPG waren vergleichbar zwischen den
IDeg+Lira und IDeg+IAsp Armen.
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Da die NPG-Werte in beiden Armen vergleichbar waren, resultiert
der Unterschied im HbA;. wahrscheinlich aus der Reduktion der
postprandialen Blutzuckerwerte Uber alle Mahlzeiten hinweg.
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Gewicht:

Die Veranderung des Gewichts im Verlauf der Studie betrug -2,8
kg (IDeg+Lira) und +0,9kg (IDeg+lAsp). Die Gewichtsreduktion
war signifikant hoher unter IDeg+Lira (geschatzter Behandlungs-
unterschied (ETD) (IDeg+Lira-IDeg+lAsp) -3.75 kg [-4.70;
—-2.79]195% CI; p < 0.0001).
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Bestatigte Hypoglykdmien

Die Raten an bestatigten Hypoglykamien betrugen 1,00 und 8,15
Ereignisse pro Patientenjahr (PYE) fir IDeg+Lira und IDeg+IAsp,
respektive. Die Rate an bestatigten Hypoglykamien war signifi-
kant niedriger (-87%) unter IDeg+Lira (geschatztes Verhaltnis der
Ereignisrate (ERR) (IDeg+Lira/IDeg+IAsp) 0.13 [0.08; 0.21]95%
Cl; p <0.0001)
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Nachtliche bestatigte Hypoglykadmien:

Die Raten an néchtlichen bestatigten Hypoglykéamien betrugen
0,17 und 1,11 Ereignisse pro Patienten-Jahr (PYE) fur IDeg+Lira
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und IDeg+lAsp, respektive. Die Rate an nachtlichen bestatigten
Hypoglyk&dmien war signifikant niedriger (-86%) unter IDeg+Lira

(ERR (IDeg+Lira/IDeg+lAsp) 0.14 [0.05; 0.40]95%Cl; p = 0.0002)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bestétigte Hypoglykdmien und néachtliche bestétigte Hypoqglyka-
mien Insulin degludec (nicht neu randomisierter Arm)

Die Raten an bestatigten Hypoglykdmien betrugen 2,64 PYE und
fur nachtliche bestatigte Hypoglykéamien 0,2/PYE

[
o

—IDeg
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Unerwiinschte Ereignisse:

Beide Kombinationen (IDeg+Lira und IDeg+lAsp) wurden gut ver-
tragen und hatten ein vergleichbares Sicherheitsprofil; mit Aus-
nahme von mehr gastrointestinalen unerwtinschten Ereignissen
(UE) von IDeg+Lira. Die Mehrzahl dieser UE waren Ubelkeit und
Durchfall. Diese traten jedoch nur vorribergehend auf und ver-
ringerten sich mit fortlaufender Studiendauer. Es gab keine Mus-
ter an UE, welche zum Studienabbruch durch einzelne Patienten
fuhrten. Keine der UEs, die zum Studienabbruch fuhrte, wurde als
schwerwiegendes UE (SUE) klassifiziert.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dosis:

Am Ende der Studie war die Insulin degludec Dosis im IDeg+Lira
Arm geringer (0,65 U/Kg/Tag) als die Dosis in diesen Arm (0,70
U/Kg/Tag) vor Randomisierung. Dies deutet darauf hin, dass bei
Patienten in diesem Arm die Insulin degludec Dosis (nach der
20% Dosisreduktion von Insulin degludec und Start von Liraglutid
bei Randomisierung) nicht angehoben werden musste. Die meis-
ten Patienten [65.5% (57/87)] wurden auf 1.8 mg/Tag Liraglutide
auftitriert.

Die durchschnittliche Insulin degludec Dosis im IDeg+lAsp Arm
blieb unverandert (0,66 zu 0,64 U/Kg/Tag) und die durchschnittli-
che Insulin aspart Dosis wurde kontinuierlich erhéht (4 auf 21
U/Kg/Tag).

Ergebnisse der nicht neu-randomisierten Patienten nach IDeg
Behandlung fiir 130 Wochen:

Die meisten Patienten, die bei Start der Studie (und nach 2 Jah-
ren Therapie mit Insulin degludec) einen HbA;. von <7,0% hatten,
wiesen auch nach weiteren 26 Wochen einen HbA;; von <7,0%
(>80% Patienten)auf. Dies bestéatigt die Konstanz der Blutzucker-
kontrolle durch IDeg+Metformin in diesen Patienten. Die Insulin
degludec Dosis und das Koérpergewicht blieben ebenfalls stabil.
Die Anzahl der Hypoglykamien war sehr gering. Es gab keine
Auffalligkeiten bei UE oder SUE.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassung:

Diese Studie belegt, dass eine Therapieintensivierung von Insulin
degludec+Metformin mit Liraglutid OD (IDeg+Lira-Arm) mit einer
signifikant gréReren Reduktion des HbA;., bei gleichzeitig weniger
Hypoglykémien und Gewichtsverlust im Vergleich zur Einmalgabe
von Insulin aspart (zur gréf3ten Mahlzeit) einhergeht.

Ergebnisse der klinischen Phase 3 Studie NN1250-3944: In-
tensivierung der Therapie mit Insulin degludec (Tresiba®) bei
Patienten unter Liraglutid (Victoza®) Behandlung (Aroda et al,
2014) [5]

In dieser Uber 26 Wochen andauernden doppelblinden Studie mit
T2DM Patienten, die nach einer 15 Wochen “Run-In” Phase mit
Liraglutid (1,8mg) und Metformin ((=1500 mg) einen HbA;. von 7-
9% aufwiesen, wurde die Therapie dieser Patienten mit entweder
IDeg OD oder Placebo intensiviert.

Ergebnisse:

Die Patientencharakteristika waren bei Randomisierung ver-
gleichbar. Durchschnittlicher HbA;. war 7,5% (Lira+IDeg) vs.
7.6% (Lira+Placebo), BMI 32.0 kg/m? vs. 32.4 kg/m?, Diabetes-
dauer 9.7 Jahre vs. 9.3 Jahre und NPG 8.7 mmol/l vs. 9.1 mmol/l.

Nach 26 Wochen war Lira+IDeg gegentber Lira+Placebo in der
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle tberlegen. Der HbA;.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Insulin degludec (neues
Anwendungsgebiet) wie folgt bewertet: Da die erforderlichen Nachweise
nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz
5 SGB V). Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden keine Angaben
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewer-
tung zu der Fragestellung, ob die Wirkstoffkombination Insulin degludec
+ GLP-1-Rezeptoragonisten einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen gegeniuber der zweckmdalRigen Ver-
gleichstherapie hat, war daher nicht méglich.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

verringerte sich um 1,04% mit Lira+IDeg vs. 0,16% mit
Lira+Placebo (geschatzter BehandlungsunterschiedETD]: —0.92%
[-1.10; —0.75]95%ClI, p<0.0001).

Lira+IDeg war effektiver in der Reduktion des NPG (ETD -2.55
mmol/L [-3.07; —2.02] 95%CI, p<0.0001) mit NPG Reduktionen
von 2.60 mmol/l (Lira+IDeg) und 0.28 mmol/l (Lira+Placebo)

Nach 26 Wochen betrug die Insulin degludec Dosis 51 Einheiten,
wobei im Placebo Arm auf eine korrespondierende Dosis von 105
Einheiten titriert wurde.

Das Korpergewicht verringerte sich wahrend der Liraglutid ,Run-
In“ Phase von 95,4 kg auf 92,3 kg. Nach 26 Wochen zeigten die
Patienten im Lira+IDeg Arm eine Gewichtszunahme von durch-
schnittlich 2,0 kg. Patienten im Lira+Placebo Arm zeigten eine
zusatzliche Gewichtsreduktion von 1,3kg.

Die Rate an bestétigten Hypoglykamien war in beiden Armen
niedrig, jedoch hoher unter Lira+IDeg vs. Lira+Placebo (0,57 vs.
0,12) (geschatzter Behandlungsunterschied: 4.67 [2.07;
10.56]95%ClI, p=0.0002).

Die Raten an nachtlichen bestétigten Hypoglykamien waren in
beiden Armen niedrig und vergleichbar (0,05 vs. 0,03; p=nicht
signifikant). In keinem der Arme traten schwere Hypoglykamien
auf. Es konnten auch keinerlei Sicherheits- oder Vertraglichkeits-
probleme mit Lira+IDeg festgestellt werden.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassung:

Bei Patienten mit T2DM unter Behandlung mit Lira+Metformin und
Bedarf an einer Therapieintensivierung fuhrte die Zugabe von
Insulin degludec vs. Placebo zu einer signifikant verbesserten
glykédmischen Kontrolle, mit niedrigen Raten an bestatigten Hy-
poglykdmien (hoher bei Lira+IDeg vs. Lira+Placebo) und ver-
gleichbaren, niedrigen Raten an nachtlichen bestatigten Hypogly-
k&mien.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Der G-BA sieht als zweckmaliige Vergleichstherapie ,Metfor-
min plus Humaninsulin®.

Vorgeschlagene Anderung:

Novo Nordisk stimmt mit der Definition der ZVT nicht Uberein
und sieht Insulinanaloga (langwirksame Insulinanaloga in
Kombination mit kurzwirksamen Insulinanaloga) als ZVT an.

Die Auffassung bzgl. Vergleichbarkeit von Insulinanaloga als
ZVT hat Novo Nordisk bereits im Nutzenbewertungsdossier
und der Stellungnahme zu Insulin degludec ausfuhrlich darge-
legt, daher wird hier auf diese verwiesen und daher auf eine
detaillierte Wiederholung verzichtet.

Des Weiteren ist nicht ersichtlich ob der G-BA bei der Definiti-
on der ZVT fir diese Patientenpopulation (T2DM Patienten
mit GLP-1 Rezeptoragonist- oder Insulin-Behandlung die eine
Therapieintensivierung bendétigen) eine intensivierte Huma-
ninsulin-Therapie (aus langwirksamen und kurzwirksamen
Humaninsulinen) meint, oder eine konventionelle Insulinthe-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite | Anmerkung: ZVT
2,ZNT

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare
Folgekomplikationen gehoéren nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin als das Mittel der
ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmaRigen Therapie im An-
wendungsgebiet. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelas-
senen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine, GLP-1-
Rezeptoragonisten, mit Ausnahme der Sulfonylharnstoffe) liegen
bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrele-
vanter, insbesondere kardiovaskularer Endpunkte vor. Diese sind
aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes melli-
tus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der
Patienten dringend erforderlich. Diese Wirkstoffe werden daher im
vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmallige Ver-
gleichstherapie bertcksichtigt. In der im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zu betrachtenden Therapiesituation ist somit eine Hu-
maninsulintherapie in Kombination mit Metformin, gegebenenfalls
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rapie, die nur langwirksame Humaninsuline einschliel3t. Aus
der Kalkulation der Therapiekosten lasst sich jedoch schlie-
Ren, dass der G-BA nur von einer konventionellen Insulinthe-
rapie und nicht von einer intensivierten Insulintherapie ausge-
gangen ist.

Dies steht im Widerspruch zur Patientengruppe, die therapeu-
tisch fur eine Anwendung von Insulin mit GLP-1 Rezeptor-
agonisten in Frage kommen wuirde. Es handelt sich bei dieser
Patientenpopulation eben nicht um Patienten die nur durch
eine Basalinsulin-Therapie therapiert werden kénnen. Es
handelt sich vielmehr um Patienten, die eine Therapieintensi-
vierung benotigen.

Humaninsulin allein, indiziert.

Aufgrund fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskuléren
Endpunkten fir Insulinanaloga kann jedoch nicht von einer generel-
len Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga
auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte
einer kurzfristigen Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin ange-
nommen werden®?. Solche Studie werden daher, soweit Uber-
tragbar, bei der Bewertung bericksichtigt.

% nstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht;
Auftrag A05-01 [online]. 18.02.2010. (IQWiG-Berichte; Band 70). URL: http://www.iqgwig.de/download/A05-
01_Abschlussbericht_Langwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes mellitus_Typ_1.pdf.
%8 nstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht;
Auftrag A05-02 [online]. 30.03.2007. (IQWiG-Berichte; Band 22). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-
02_Abschlussbericht_Kurzwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes_mellitus_Typ_1.pdf.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite
5, Pa-
tien-
tenpo-
pulati-
on

Anmerkung: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der G-BA fuhrt aus: ,Folglich ergibt sich eine geschatzte
Spanne von 698 898 - 712 213 Patienten als GKV-
Zielpopulation fur das zu bewertende Anwendungsgebiet
,Tresiba® [...] in Kombination mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten®.
Insgesamt ist unter Berlcksichtigung der genannten Unsi-
cherheiten aufgrund der wenig belastbaren o6ffentlich zugang-
lichen epidemiologischen Daten eher von einer Uberschat-
zung der infrage kommenden Patientenpopulation auszuge-
hen.*

Vorgeschlagene Anderung:

Die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpo-
pulation (Anwendung von Basalinsulin mit GLP-1 Rezeptora-
gonisten bei Patienten mit T2DM) unterscheidet sich deutlich
von vorherigen Berechnungen der Patientenpopulation.

Fur Insulin degludec in Kombination mit GLP-1 Rezeptorago-
nisten errechnet der G-BA eine Population von 698 898 - 712
213 Patienten als GKV-Zielpopulation.

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen
Préavalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland ist
trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und heterogen.
Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Dia-
betestherapie fehlen valide publizierte Daten, weshalb Patienten-
zahlen lediglich geschatzt werden kdnnen.

Im Beschluss beriicksichtigt der G-BA die in bereits getroffenen
Beschlussen nach 8 35a SGB V fir Antidiabetika angegebenen
Patientenzahlen. Unter Berlicksichtigung der beschriebenen Unsi-
cherheiten sowie Angaben zu Verordnungen der GLP1-
Rezeptoragonisten?” kann insgesamt von einer Uberschatzung der
fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen ausge-
gangen werden.

" Arzneiverordnungs-Report 2014
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
In der Bewertung zu Lixisenatide wird die Anzahl der Patien-
ten der gleichen Patientenpopulation (Add-on Kombination mit
einem Basalinsulin (mit oder ohne Metformin), wenn Insulin
(mit oder ohne Metformin) zusammen mit einer Diat und Be-
wegung den Blutzucker nicht ausreichend senkt) mit ca.
170100 Patienten berechnet.
Es ist fur Novo Nordisk nicht nachvollziehbar, auf welcher
Grundlage sich die Berechnungen des G-BA in diesen beiden
Féallen so stark unterscheiden.
Seite | Anmerkung: Tagestherapiekosten
7,
The- )
rapie- | Vorgeschlagene Anderung:
kosten

Die Berechnung der Tagestherapiekosten ist aus Sicht von
Novo Nordisk Sicht unvollstdndig. So wird beispielsweise bei
den Kosten der Insulintherapie als zweckmafige Vergleichs-
therapie nur von einer konventionellen Insulintherapie und
nicht von einer intensivierten Insulintherapie ausgegangen,
obwohl diese in der hier vorliegenden Therapiesituation die
grol3ere Patientenpopulation aufweist. Novo Nordisk verweist

Der G-BA hat diese Argumente entsprechend bericksichtigt.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insu-
lindosierschemata maoglich. Zudem ist gemafl? dem verwendeten
Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Applikations-
haufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitat und
der Lebensweise des Patienten abzustimmen. Um eine Ver-
gleichbarkeit der Kosten zu gewébhrleisten, sind fur die Darstel-
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

in diesem Zusammenhang auf inre Anmerkungen zur ZVT.

Dariiber hinaus sind aus Sicht von Novo Nordisk die Kosten
der ZVT sowie des zu bewertenden Arzneimittels in einer
Form darzustellen, die einen sachgemal3en Vergleich erlaubt:
Es ist nicht nachvollziehbar aus welchem Grund fir die ZVT
keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in
Form von Einmalnadeln einbezogen werden. Die Hohe der zu
veranschlagenden Aufwendungen unterscheidet sich bei der
Betrachtung einer konventionellen Insulintherapie und einer
intensivierten Insulintherapie und sollte jeweils Berucksichti-
gung finden.

lung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte An-
nahmen getroffen worden. In der Tabelle ,Behandlungsdauer* ist
der Behandlungsmodus fiur Humaninsulin (NPH-Insulin  bzw.
Mischinsulin) als ,kontinuierlich, 1 - 2 x taglich” dargestellt, auch
wenn die Applikationshaufigkeit bei den einzelnen Patienten ab-
weichen kann.

Der basale Insulin-Tagesbedarf liegt in der Regel bei 40 - 60 %
des Insulin-Tagesbedarfs, der restliche Bedarf wird entspre-
chend (iber mahlzeitabhéangiges Bolusinsulin gedeckt?®*. Bei
der Berechnung des Bolusinsulin-Verbrauchs wird von drei
Hauptmahlzeiten ausgegangen.

GemaR Fachinformation® liegt der durchschnittliche Insulinbe-
darf oft bei 0,5- 1,0 I.LE. pro kg Koérpergewicht pro Tag. Diese
Angaben wurden der Berechnung der Dosis Insulin pro Patient
zugrunde gelegt. Fur die Berechnung des Verbrauchs von ge-
wichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA
grundsétzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte
zu Grunde. Fir das Korpergewicht wird deshalb ein durch-
schnittliches Kdpergewicht von 75,6 kg entsprechend der amtli-
chen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2009“ angenommen.

28 3 Klin Endokrinol Stoffw 2012; 5 (3): 20-24
# Fachinformation Insuman Rapid, Stand: Dezember 2013
% Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Juli 2012
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und
Mannern sowie der Sachverhalt, dass das Koérpergewicht bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Uber
dem Durchschnittswert von 75,6 kg liegen kann, fir die Kosten-
berechnung unberiicksichtigt.
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Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

18.09.14

Stellungnahme zu

Insulin degludec - 2014-06-15-D-118

Stellungnahme von
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Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. F.-W. Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Stellungnahme zur Nutzenbewertung des gemeinsamen Bundes-
ausschusses zum Wirkstoff Insulin degludec -in Kombination mit
GLP-1-Rezeptor-Agonisten- vom 15. September 2014.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie heildt es dazu auf Seite 2:
»Metformin plus Humaninsulin“ (ggf. nur Humaninsulin)
Der Tabelle auf Seite 10 (Behandlungsdauer) ist zu entnehmen,

1. dass mit Humaninsulin ausschlief3lich das intermediar wirk-
same NPH-Insulin gemeint ist und

2. dass, wenn Metformin nicht vertragen wird bzw. gemaR Fl
kontrainduziert ist, eine konventionelle Insulintherapie (CT)
mit Mischinsulin (1 — 2x taglich) in Betracht kommt.

Dieser verkirzten Darstellung méglicher zweckmaRiger Ver-
gleichstherapien widersprechen wir hiermit.

Die Kombination eines langwirksamen Insulins mit einem GLP-1
Rezeptor Agonisten zeichnet sich dadurch aus, dass nicht nur der
Nuchternblutzucker (durch das Basalinsulin) sondern auch der post-
prandiale Blutzucker (durch den GLP-1 Agonisten) gleichermal3en in

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 als das Mittel der
ersten Wahl und Humaninsulin zur zweckmaRigen Therapie im An-
wendungsgebiet. Zu den weiteren im Anwendungsgebiet zugelas-
senen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen (u.a. Gliptine, GLP-1-
Rezeptoragonisten, mit Ausnahme der Sulfonylharnstoffe) liegen
bislang keine Langzeitdaten mit Vorteilen hinsichtlich patientenrele-
vanter, insbesondere kardiovaskulédrer Endpunkte vor. Diese sind
aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes melli-
tus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung der
Patienten dringend erforderlich. Diese Wirkstoffe werden daher im
vorliegenden Bewertungsverfahren nicht als zweckmallige Ver-
gleichstherapie bertcksichtigt. In der im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zu betrachtenden Therapiesituation ist somit eine Hu-
maninsulintherapie in Kombination mit Metformin, gegebenenfalls
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Stellungnehmer: Dr. F.-W. Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

erwinschtem Umfang beeinflusst wird [1].

Dieser Umstand hat dazu geftihrt, dass sich fir diese Kombination
mittlerweile das Akronym mit dem Kdrzel ISl international fest etab-
liert hat. ISI steht fUr ,incretin supported insulin therapy*, konnte
aber mit der gleichen Berechtigung auch als ,insulin supported
incretin therapy“ bezeichnet werden, da die Therapie in Abhangig-
keit von der Pathophysiologie des Einzelfalls sowohl mit einem
langwirksamen Insulin (isolierter erhdhter Nuchternblutzucker) als
auch mit einen GLP-1 RA (isolierter erhohter postprandialer Blutzu-
cker) begonnen werden kann. Mit fortschreitender Erkrankungsdauer
kann dann der eine oder andere Wirkstoff im Rahmen einer Thera-
pieintensivierung (ISI) dazu kombiniert werden [2].

Insofern muss die zweckmalige Vergleichstherapie -neben den bei-
den GLP-1 Agonisten Exenatid und Liraglutid- auch die beiden lang-
wirksamen Analoginsuline Glargin und Degludec in die Bewertung
mit einschliel3en.

Fir beide Analoginsuline liegen Studien in Kombination mit GLP-1

Humaninsulin allein, indiziert.

Aufgrund fehlender Langzeitdaten zu mikro- und makrovaskularen
Endpunkten fir Insulinanaloga kann jedoch nicht von einer generel-
len Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga
auf Humaninsulin ausgegangen werden. Fir andere Endpunkte
einer kurzfristigen Behandlung kann eine Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin ange-
nommen werden®"%. Solche Studie werden daher, soweit Uber-
tragbar, bei der Bewertung bericksichtigt.

* |nstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht;
Auftrag A05-01 [online]. 18.02.2010. (IQWiG-Berichte; Band 70). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-
01_Abschlussbericht_Langwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes _mellitus_Typ_1.pdf.
%2 |nstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1: Abschlussbericht;
Auftrag A05-02 [online]. 30.03.2007. (IQWiG-Berichte; Band 22). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-
02_Abschlussbericht_Kurzwirksame_Insulinanaloga_bei_Diabetes_mellitus_Typ_1.pdf.
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Stellungnehmer: Dr. F.-W. Dippel

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Agonisten [3] vor. Die Kombinationen sind alle von der EMA zuge-
lassen. Darlber hinaus ist Uber Rabattvertrage sichergestellt, dass
der GKV durch den Einsatz von langwirksamen Analoginsulinen kei-
ne hoheren Kosten als mit Humaninsulin (NPH) entstehen.

Im Gegensatz dazu stellt die gemeinsame Gabe von Humaninsulin
(NPH) und Metformin keine synergistische Kombination im o.g. Sin-
ne dar. Metformin verstarkt lediglich die Reduktion des Niichternblut-
zuckers durch NPH-Insulin Uber die Hemmung der (nachtlichen)
Glukoneogenese.

Auch eine konventionelle Therapie mit Mischinsulin (CT) wird den
Anforderungen vieler Patienten an eine flexible und gut steuerbare
Diabetestherapie nicht gerecht. Sie setzt vielmehr einen regelmani-
gen Tagesablauf mit weitgehend festen Mahlzeiten voraus und eig-
net sich deshalb besonders fur altere Patienten mit motorischen
und/oder kognitiven Einschrankungen.

1. Vorgeschlagene Anderung:
Die zweckmalfige Vergleichstherapie:
- Humaninsulin (NPH) plus Metformin
wird um die folgenden Optionen (Head-to-Head) erweitert:
- Insulin glargin plus GLP-1 Agonist (Exenatid , Liraglutid)
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- Insulin detemir plus GLP-1 Agonist (Exenatid, Liraglutid)

Des Weiteren mochten wir in diesem Zusammenhang darauf hinwei-
sen, dass auch die Kombination von Basal- und Bolusinsulin gleich-
ermalfien geeignet ist, sowohl den Nuchternblutzucker als auch den
postprandialen Blutzucker im Rahmen einer intensivierten Insulinthe-
rapie (ICT) glnstig zu beeinflussen [4]. Insofern stellt auch die ICT
eine synergistische, und durch die Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL) abgedeckte zweckmafige Vergleichstherapie fur Insulin
degludec plus Liraglutid dar.

2. Vorgeschlagene Anderung:
Die zweckmalige Vergleichstherapie:
- Humaninsulin (NPH) plus Metformin
wird um die die folgenden Optionen erweitert:
- NPH-Insulin plus kurzwirksames Insulin (human, analog)
- Insulin glargin plus kurzwirksames Insulin (human, analog)
- Insulin detemir plus kurzwirksames Insulin (human, analog)
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5.3  Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.10.2014

Stellungnahme zu

Insulin degludec, Tresiba®

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Tina Orben, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Septem-
ber 2014 seine Nutzenbewertung fur das Mittel Insulin degludec
(Tresiba®) von Novo Nordisk Pharma verbffentlicht.

Insulin degludec wird zur Behandlung des Diabetes mellitus bei
Erwachsenen. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das
neue Anwendungsgebiet zur Kombinationsbehandlung mit GLP-
1-Rezeptor-Agonisten bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ
2. Als zweckmal3ige Vergleichstherapie legte der G-BA Metformin
plus Humaninsulin (ggf. nur Humaninsulin) fest.

Laut G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer die erforderli-
chen Nachweise fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V
trotz Aufforderung nicht vollstandig vorgelegt. Nach der in § 35a
Abs.1 Satz 5 SGB V angeordneten Rechtsfolge gilt damit ein Zu-
satznutzen als nicht belegt.

Fur die einzureichende Stellungnahme erweist es sich als hinder-
lich, wenn seitens des G-BA lediglich allgemeine Formulierungen
verwendet werden (hier: ,Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurde kein Dossier oder ein unvollstindiges Dossier einge-
reicht.”), die nicht darauf schlussfolgern lassen, ob kein Dossier
oder ein formal unvollstandiges Dossier vorliegt.

Eine Klarstellung zum Ausmal der formalen Unvollstandigkeit mit
einer publizierten Liste zu den einzelnen Punkten wére sowohl fir
die Stellungnehmenden als auch fur den einreichenden pharma-

Dieser Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zeutischen Unternehmer hilfreich. Sollte tberhaupt kein Dossier
nach Aufforderung des G-BA eingereicht worden sein, ware auch
diesbeziglich eine entsprechende Klarstellung wichtig, um den
Stellungnehmern eine ausreichende Information zur Verfligung zu
stellen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Insulin degludec (neues AWG)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 28. Oktober 2014
von 10.07 Uhr bis 10.28 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:

Frau Dr. Thiele
Herr Dr. Niemeyer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Dippel
Frau Schafer

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Orben
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10.07 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Guten Morgen, meine sehr verehrten Damen und Herren!
Herzlich willkommen zu unserer Anhérung im Rahmen eines Friihen Nutzenbewertungsver-
fahrens, hier konkret Insulin degludec und im Speziellen die Fragestellungen im Zusammen-
hang mit einem neuen Anwendungsgebiet. Ausgangspunkt der heutigen mindlichen Anho-
rung ist die Nutzenbewertung des G-BA vom 15. September, die zu dem Ergebnis kommt,
dass es hier zu keinem Zusatznutzen kommen kann, weil ein solcher in Ermangelung der
Vorlage pruffahiger Unterlagen nicht festgestellt werden kann.

Damit sind wir bei der ersten strittigen Frage. Der pharmazeutische Unternehmer vertritt die
Auffassung, dass es in diesem Falle Uberhaupt keine Dossierpflicht gebe, weil es sich nicht
um ein neues Anwendungsgebiet im Sinne der rechtlichen Vorschriften handele; vor diesem
Hintergrund sei eben auch die Vorlage eines Dossiers nicht erforderlich. Gegen die Annah-
me des pharmazeutischen Unternehmers spricht eigentlich, dass die EMA in ihrem Zulas-
sungsdokument von einer ,Type Il variation* spricht und dass auch § 2 Abs. 2 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung, in dem neue Anwendungsgebiete genannt werden, die der
Bewertung unterworfen werden, eben sehr formal an die Bindungswirkung der Zulassung
anknipft — ein Tatbestand, auf den sich pharmazeutische Unternehmer dann ja auch gele-
gentlich berufen, wenn wir hier Fragestellungen diskutieren, die mdglicherweise auch die
Zulassung und den Nutzen eines Arzneimittels beriihren, der durch die Zulassung ja als ge-
geben gilt. Das ist eine Frage, die wir sicherlich gleich diskutieren missen.

Dann gibt es Fragestellungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Hier ist vorgetragen
worden, dass Uber den Einbezug von Insulin-Analoga sowie einer ICT diskutiert werden
musse.

Dann gibt es last but not least noch Fragestellungen zu den Patientenzahlen, Gber die wir
uns aus meiner Sicht hier auch austauschen sollten.

Das ist natirlich kein abschlielRender Katalog, den ich hier aufgemacht habe; aber das sind
so die drei Punkte, die mir bei der Vorbereitung ins Auge gestochen sind.

Wir haben im Verfahren Stellungnahmen vom pharmazeutischen Unternehmer, also von
Novo Nordisk, dann von Sanofi-Aventis und vom vfa. Ich begrii3e zur heutigen mundlichen
Anhorung Frau Dr. Thiele und Herrn Dr. Niemeyer von Novo Nordisk — Sie sind ja langsam
altbekannte Gaste hier im Haus —, dann Herrn Dr. Dippel und Frau Schéafer von Sanofi sowie
Frau Orben und Herrn Dr. Rasch vom vfa.

Es gilt das Ubliche: Wir fiihren Wortprotokoll. Deshalb bitte jeweils Namen und entsendende
Institution bzw. pharmazeutisches Unternehmen nennen, damit das auch entsprechend pro-
tokolliert werden kann.

Wie Ublich mein Vorschlag, als erstes dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort zu ge-
ben, damit er aus seiner Sicht die fur ihn relevanten Punkte insbesondere mit Blick auf den
Zulassungsstatus und die Besonderheiten hier kurz vortragen kann. Die Stellungnahme bitte
nicht vorlesen — die haben wir alle gelesen —, aber noch einmal kurz und komprimiert die
wesentlichen Punkte nennen. Wer mochte beginnen? — Bitte schon, Frau Thiele.
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Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Wir haben im Grunde
das, was wir vortragen wollen, in der Stellungnahme zusammengefasst. Ich werde all das
entsprechend Ihrem Wunsch jetzt nicht herunterbeten. Ich mdchte allerdings ganz klar auch
vor dem Hintergrund des hier am 8. September stattgefundenen Anhérungsverfahrens zu
Tresiba® sagen, dass wir heute wirklich unter der Annahme kein Dossier vorgelegt haben,
dass das nicht dossierpflichtig ist. Wir beziehen uns da auch auf das am 19. Februar dieses
Jahres zu Tresiba® hier im Haus stattgefundene Beratungsgespréach, wo uns schriftlich mit-
geteilt wurde, dass es sich bei der Anderung des Zulassungstextes um eine groRRere Ande-
rung des Typs 2 handeln muss und — ich zitiere —

im Zusammenhang mit dem Hinzufligen einer neuen therapeutischen In-
dikation oder der Anderung einer bestehenden Indikation einzustufen ist.

So weit aus dem Beratungsprotokoll.

Wir sehen bei der jetzigen Erweiterung der Zulassung keine Anwendungseinschrankung. Wir
sehen auch nicht, dass eine neue Patientengruppe erschlossen wird. Wir sehen lediglich,
dass zusatzliche Empfehlungen zur Kombitherapie gegeben werden. Im Abschnitt 4.1 heifl3t
es sowohl vor als auch nach der Anderung der Zulassung immer noch: ,Behandlung von
Diabetes mellitus bei Erwachsenen®. Selbstverstéandlich werden wir im Rahmen der anste-
henden Indikationserweiterung fur Kinder ein Dossier vorlegen, weil das dann auch unter 4.1
stehen wird. Wir haben uns aber auch Fachinformationen anderer Antidiabetika angeschaut;
ich méchte hier die Fachinformationen zu Forxiga®, Komboglyze® oder Onglyza® erwéhnen.
In diesen Fachinformationen sind im Abschnitt 4.1 zur Indikation Typ-2-Diabetes Mono- und
Add-on-Therapien aufgefihrt. Das ist bei uns nicht der Fall. In unserer Fachinformation sind
lediglich unter 4.2 und 5.1 Empfehlungen abgegeben worden fiir den Tresiba®-Verschreiber.
Von daher sind wir wirklich der Meinung, dass das nicht dossierpflichtig ist. Unter dieser An-
nahme sind wir auch davon ausgegangen, kein Dossier vorlegen zu mussen. So weit zu den
rechtlichen Dingen. Ich bin kein Jurist, aber wir haben uns natirlich auch extern dazu bera-
ten lassen und wurden in dieser Auffassung bestéatigt.

Wir mdochten allerdings auch ganz deutlich machen, dass wir fur die Fixkombination
IDegLira, die vor kurzem von der EMA zugelassen worden ist — hier geht es um die Kombi-
nation von Insulin degludec und Liraglutid —, selbstverstandlich ein Dossier vorlegen werden,
weil wir natdrlich schon sehen, dass hier eine Dossierpflicht besteht.

Dann méchte ich noch ganz kurz auf die anlasslich der hier zur Diskussion stehenden Nut-
zenbewertung vom G-BA bestimmte GKV-Zielpopulation eingehen. Wir kdnnen leider nicht
so ganz nachvollziehen, wie der G-BA auf die von ihm ermittelten Zahlen kommt. Beim Nut-
zenbewertungsbeschluss fur Lixisenatid hatte der G-BA eine deutlich niedrigere Zahl an Pa-
tienten ermittelt, als er jetzt hier in der vorliegenden Nutzenbewertung errechnet hat. Das
haben wir — das muss ich ganz ehrlich sagen — nicht verstanden. Das kann ich hier nur so in
den Raum stellen. Wir haben versucht, das nachzuvollziehen, aber es hat nicht geklappt.

Des Weiteren glauben wir, verstanden zu haben, dass der G-BA bei der Berechnung der
Zielpopulation nur solche Patienten berlcksichtigt hat, die eine konventionelle Insulin-
Therapie bendtigen. Wir glauben aber, dass die richtige Zielgruppe diejenigen Patienten
sind, die eine intensivierte Insulin-Therapie benétigen; denn das ist die therapeutisch korrek-
te Zielgruppe fir die Insulinbehandlung in Kombination mit einem GLP-1-Antagonisten.
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Wir haben allerdings auch ohne Anerkennung einer Dossierpflicht, weil wir nichts verheimli-
chen wollen, in der Stellungnahme die klinisch relevanten Ergebnisse zur freien Kombination
von Insulin degludec und Liraglutid aufgefiihrt. Wenn hier Interesse bestehen sollte, kann
Herr Dr. Niemeyer neben mir dazu auch noch einige Worte sagen.

Das ware es erst einmal dazu. — Vielen Dank

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich will nur, damit die Dinge dann
auch korrekt protokolliert werden, hier in Ankniipfung an lhre Ausfihrungen sagen, dass es
nach dem Beratungsgesprach eben den formalen Zulassungsakt der EMA gegeben hat und
wir daraufhin mit Schreiben vom 13. Mai 2014 darauf hingewiesen haben, dass wir aufgrund
der Entscheidung der EMA, die in ihrer Sprachlichkeit — das muss man sehen — schon ein
bisschen durcheinandergeht, davon ausgehen, dass hier eine Dossierpflicht gegeben ist.
Das heil3t, es ist nicht so — das haben Sie sicher auch nicht ausdrticken wollen; aber ich will
es nur fur das Protokoll sagen —, dass es ein Beratungsgesprach gegeben hat, wo dann ge-
sagt wurde: ,Alles easy, uUberhaupt kein Problem, das lauft‘, dass dann die EMA irgendwie
entschieden hat und wir jetzt auf einmal kommen und sagen: ,Gott, wir haben uns das an-
ders Uberlegt‘. Vielmehr hat es da noch einen Zwischenakt gegeben, der schriftlich durch
das Schreiben vom 13. Mai 2014 dokumentiert worden ist, in dem wir nach einer sehr sorg-
faltigen Lektire der EMA-Texte zu der Auffassung gekommen sind, dass es hier eine grof3e-
re Anderung des Typs 2 gibt, die dann eben eine entsprechende Dossierpflicht auf der Basis
des 8 2 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung auslost.

Das nur der guten Ordnung halber, damit wir die Chronologie der Ereignisse hier auf dem
Tisch liegen haben. — Ja, bitte schoén.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Das nehmen wir zur Kenntnis. Wir haben es eben so inter-
pretiert, dass wir kein Hinzufligen einer neuen Indikation gesehen haben und unter dem Ab-
schnitt 4.1 auch keine Anderung stattgefunden hat. Da stehen wir jetzt sozusagen gegenei-
nander in unseren Meinungen. Ich denke, das kann man jetzt auch nicht weiter I16sen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nein, ich wollte es ja nur der guten Ordnung halber fir das
Protokoll sagen. Leider kann man manche Dinge nicht I6sen, aber man muss sie dann eben
doch in ihrer Widersprichlichkeit ordnungsgeman an einer Stelle gegeneinanderstellen. Falls
es dann am Ende zu gerichtlichen Fragestellungen kommt, ist das immer ganz gut.

Gibt es Fragen seitens der Banke zu dem, was jetzt gerade vorgetragen worden ist? — Die
Rechtsproblematik kdnnen wir, glaube ich, ein Stick hintanstellen. Mich wiirde die Frage der
Patientenzahlen, die ja auch schon von Ihnen adressiert wurde, interessieren. Diese ist ja in
der Tat abweichend von dem, was in anderen Bereichen zugrunde gelegt worden ist. Viel-
leicht kann man dazu etwas sagen. — Bitte schon, Frau Lobker.

Frau Dr. Lobker: Wir haben in der Nutzenbewertung auf Basis der verfugbaren, 6ffentlich
zuganglichen Daten die Patientenzahlen hergeleitet. Die Zahlen, die beispielsweise dem
Beschluss zu Lixisenatid zugrunde lagen, sind Angaben des pharmazeutischen Unterneh-
mers, die er aus Verkaufszahlen etc. rekrutiert hat. Von daher ergibt sich jetzt diese Diskre-
panz.

Herr Hecken (Vorsitzender): Fragen? — Bitte schon.
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Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Nur noch einmal zu Patientenzahlen mit intensivierter und
konventioneller Therapie. Wir haben es so verstanden — ich weil3 nicht, ob wir es richtig ver-
standen haben —, dass Sie nur die konventionelle Therapie in Ihre Berechnungen mit einbe-
ziehen und nicht die intensivierte Therapie. Wir denken, das ist die Zielgruppe der Patienten,
die fur eine Kombinationstherapie infrage kommen, wenn wir Ihren Beschluss richtig lesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, noch einmal.

Frau Dr. Lobker: Wir haben die Zahlen zugrunde gelegt, die fir eine Kombination aus Insu-
lin und einem GLP-1-Rezeptor-Analogon gemafd Fachinformationen etc. infrage kommen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie durfen ruhig hinterfragen. Das soll ja auch Sinn der Ver-
anstaltung sein, dass wir maglicherweise zumindest bei den Patientenzahlen einen Konsens
erzielen.

Herr Dr. Niemeyer (Novo Nordisk): Vielen Dank. — Verstehen wir, dass Sie geguckt haben
— — Also die Herfuihrung der Patientenzahlen haben wir nattrlich aus Ihrem Schreiben sozu-
sagen ableiten kénnen. Nichtsdestotrotz erachten wir, auch wenn Sie auf den Unterschied
zwischen kommerziellen Daten, die damals zu Lixisenatid eingereicht wurden, und lhren
Berechnungen verweisen, diesen Unterschied doch schon als sehr grof3 und nicht unbedingt
nachvollziehbar.

Daruber hinaus meinen wir: Wenn wir uns die Kostenberechnung anschauen, ist die Thera-
pie, die Sie fir Humaninsulin als Vergleichstherapie angeben — da steht: ein- bis zweimal
taglich —, eine konventionelle Therapie, keine intensivierte Therapie. Die Patienten, die jetzt
in der Kombination GLP-1 mit Insulin behandelt werden, sind ja in der therapeutischen Situa-
tion, dass sie eine Intensivierung brauchen. Das heif3t, mit der konventionellen Therapie
wirde man gar nicht hinkommen. Deswegen haben wir nicht ganz verstanden, wie Sie auf
die Zahlen kommen und warum Sie aus unserer Sicht nur eine konventionelle Therapie be-
rechnen und nicht eine intensivierte, die ja eigentlich von der Patientengruppe gebraucht
wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dippel, ich habe Ihre Wortmeldung nicht vergessen; ich
mdchte das nur gerade an dieser Stelle abarbeiten.

Ich wirde einfach einmal riickfragen. Der Sinn eines Stellungnahmeverfahrens ist ja nicht
nur, an der Bewertungsmethodik Kritik zu tGben, sondern vielleicht auch eigene Zahlen auf
den Tisch zu legen und die eigenen Zahlen zu begriinden. Was waren denn lhre Annah-
men? Was ware aus lhrer Sicht realistisch? In welcher GréRenordnung wirden Sie sich auf
Basis welcher Annahmen oder welcher Indikatoren bewegen wollen?

Herr Dr. Niemeyer (Novo Nordisk): Wir wirden uns in die Richtung bewegen, die wir im
Prinzip auch schon im anderen Verfahren berechnet haben fiir eine intensivierte Insulinthe-
rapie bei Typ-2-Diabetes; das war ja auch im Tresiba®-Dossier berechnet. Das sind jetzt
auch kommerzielle Daten, damals von IMS; die lagen in der gleichen GréRenordnung. Inso-
fern hatten wir da ungefahr die gleichen Daten gehabt.

Herr Maller: In welcher Gréf3enordnung?
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Herr Dr. Niemeyer (Novo Nordisk): Ich habe das Dossier, ehrlich gesagt, nicht dabei. Da
mussten wir noch einmal hineinschauen. Ich glaube aber, es spiegelt sich in der Richtung.
Unsere Kollegen von Sanofi haben damals auch IMS-Daten genommen. Die Patientengrup-
pe hat sich ja nicht grol3 verandert. Wir haben IMS-Daten genommen. Es sollte also rein the-
oretisch in der gleichen GréRenordnung sein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dippel, bitte

Herr Dr. Dippel (Sanofi-Aventis): Es ist vielleicht miRig, jetzt dartiber zu diskutieren, was
kommerzielle Daten und was vielleicht validere Daten sind. Bei Lixisenatid haben wir die
Daten aus — sagen wir es einmal so — allgemein akzeptierten Datenbanken enthnommen.
IMS® Disease Analyzer ist ja keine Datenbank, bei der man sagen wiirde, das sei eine kom-
merzielle Verkaufsdatenbank. Wir gehen bei solchen Berechnungen natirlich auch immer,
wenn das moglich ist, auf Krankenkassen-Routinedaten zuriick. So erklaren sich die Zahlen.
Das wollte ich hier einfach nur noch einmal der guten Ordnung halber feststellen. Es handelt
sich also nicht um kommerzielle Zahlen im klassischen Sinne.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen zu dem Komplex? — Zu zVT?
Da hatten wir auch den Einwand, dass hier Insulin-Analoga sowie ICT hatten einbezogen
werden sollen, missen, kénnen. Was ist Ihre Auffassung dazu? — Bitte schon.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Ich glaube, wir haben diese Diskussion hier schon am 8.
September gefihrt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, die fuhren wir immer wieder.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Wir haben ja mittlerweile durchaus den Beschluss gelesen
und ihn auch gut verstanden. Man hat uns ja den Hinweis im Beratungsgesprach gegeben.
Wir haben das verstanden. Ich denke, unsere Haltung hat sich da jetzt nicht weiter geandert.
Wir sehen, dass uns der G-BA da jetzt durchaus — ich sage mal — entgegenkommt. Ich den-
ke, wir brauchen das hier jetzt aus unserer Sicht nicht weiter zu diskutieren. Wir haben unse-
ren Standpunkt dargestellt. Ich glaube, wir drehen uns hier im Kreis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ich frage noch einmal: Gibt es Fragen? — Keine. Ich
mdochte irgendwie noch ein bisschen diskutieren. Will keiner mehr?

(Herr Maller: Vielleicht Herr Rasch?)

— Herr Rasch, Sie sind doch sonst immer die Rettung.
(Herr Dr. Rasch (vfa) schittelt den Kopf)

Keine Fragen. Dann kénnen Sie, wenn Sie mdchten, noch einmal das zusammenfassen,
was Sie eben gesagt haben. Wir kbnnen aber auch als Schlusswort zu Protokoll nehmen,
dass sie noch einmal Bezug nehmen auf lhre einleitenden Bemerkungen und die hier ge-
machten kritischen Anmerkungen. Dann hatten wir es.

Frau Dr. Thiele (Novo Nordisk): Vielen Dank. — Wir haben unsere Sichtweise der Dinge
dargelegt. Wir sind selber keine Juristen, sind aber nach wie vor der Meinung, dass es sich
um keine neue Indikation handelt. Wir werden flr die weiteren Produkte Dossiers vorlegen,
wie ich das auch schon angekiindigt habe.
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Es ist natirlich immer schwer, Uber etwas zu diskutieren, wenn kein Dossier vorliegt. Von
daher war uns klar, dass das hier eine kurze Anhdrung werden wird, aber wir wollten wenigs-
tens die Gelegenheit wahrnehmen, hier aufzutreten und unsere Sichtweise darzulegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Daflir bedanken wir uns auch. Ich glaube, dann brauchen wir
das auch nicht kiinstlich zu verlangern.

Ich danke dafur, dass Sie da waren. Wir werden jetzt die Entscheidungen zu treffen haben.
Sie kennen ja das Prozedere. Dann sehen wir, was am Ende dabei herauskommit.

Danke, dass Sie da waren. Damit kdnnen wir diese Anhérung beenden.

Schluss der Anhérung: 10.28 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB
\Y

Vorgang: 2014-06-15-D-118 Insulin degludec (neues
Anwendungsgebiet)

Stand: Juli 2014
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Indikation fur die Recherche bei Insulin degludec (neues Anwendungsgebiet vom 7. Mai
2014):

Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen (Kombination mit GLP-1-Rezeptor-
Agonisten zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2)

Bertcksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fir das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s.S. 7: ,Ubersicht zVT, Tabelle Il. Zuge-
lassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®
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l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Insulin degludec

zur Behandlung des Diabetes mellitus

Kriterien gemalf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen-

dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund- Sulfonylharnstoffe (SH)
satzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet ha- M .
ben. etformin
Gliptine
Nateglinid
Inkretinmimetika
Acarbose

SGLT-2-Inhibitoren

Insulin

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

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa- - Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage V), Disease-

men Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zuge- Management-Programme (DMP) — Diabetes mellitus Typ 2:

lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behand- |- Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 7.12.2010 zu einem Therapiehinweis

lungen zu Gliptinen bzw. DPP-4-Inhibitoren (siehe auch Recherche zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie):

Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien

Insulin, wenn angezeigt
- Beschlusse ber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V:
o Linagliptin vom 21.Februar 2013 sowie Linagliptin (neues Anwendungsgebiet) vom 16. Mai
2013
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l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemal 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Insulin degludec

zur Behandlung des Diabetes mellitus

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

o

O O0OO0O0

(0]

Saxagliptin/Metformin vom 2. Mai 2013 sowie Saxagliptin/Metformin (neues Anwendungsge-
biet) vom 1. Oktober 2013

Dapagliflozin vom 6. Juni 2013

Lixisenatid vom 5. September 2013

Sitagliptin sowie Sitagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013

Saxagliptin vom 1. Oktober 2013

Vildagliptin sowie Vildagliptin/Metformin vom 1. Oktober 2013

- Verordnungsausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage llI

- Verordnungseinschrankungen schnell wirkende/lang wirkende Insulinanaloga - AM-RL, Anlage 11l
- Festbetrag SH ,Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp* Gruppe 1 Stufe 2

- Festbetrag Metformin, Stufe 1

- Festbetrag Humaninsulin — ,Insuline”, Gruppe 2 Stufe 2

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmanRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

Anwendungsgebiet

Zu bewertendes Arzneimittel:

Insulin degludec

Insulin degludec ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus.

A10AE06 [...] Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann Tresiba allein oder in einer Kombination mit oralen Antidiabetika, GLP-1-
Tresiba® Rezeptoragonisten und Bolusinsulin angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Biguanide

Metformin Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei Ubergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kdrperliche Betatigung
ALOBAO2 keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels erreicht wurde. Bei Erwachsenen kann Metformin in Form einer Monotherapie oder

in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Ma3nahmen wie konsequente Einhaltung der Diabetes-Diat,
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende koérperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des Blutglucosespie-

A10BB0O1 gels gefuhrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet werden.

Glimepirid : : . . . : : o .

ALOBBL2 Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, kdrperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion alleine nicht ausreichen.

Gliquidon Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen (NIDDM, Typ I), wenn andere Ma3nahmen wie konsequente Einhaltung der

ALOBROS Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende korperliche Betatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung des

Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
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Gliclazid
A10BB09

Nicht insulinabhéangiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat u. Gewichtsreduktion alleine
nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

z.B.:

Sitagliptin
A10BHO1

z.B.
via®/Janumet®

Saxagliptin
A10BHO03

Onglyza®
Komboglyze®

Janu-

Als Monotherapie

bei Patienten, bei de-
nen Diat und Bewe-
gung allein den Blut-
zucker nicht ausrei-
chend senken und fir
die Metformin auf-
grund von Gegenan-
zeigen oder Unver-
traglichkeit nicht ge-
eignet ist.

bei Patienten, die
durch Diat und Bewe-
gung allein nicht aus-
reichend kontrolliert
sind und fur die Met-
formin aufgrund von
Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeit
ungeeignet ist.

In Kombination mit

Metformin, wenn
Erndhrung und Be-
wegung plus Met-
formin allein nicht zur
Blutzucker-kontrolle

ausreichen.
Metformin, wenn
eine Metformin-

Monotherapie,  zu-
sammen mit einer
Diat und Bewegung,
den Blutzucker nicht
ausreichend kontrol-
liert.

einem
harnstoff, wenn Diat

und Bewegung plus Anwendung eines| formin,

eine  Monotherapie
mit einem Sulfonyl-
harnstoff in der
hochsten  vertrage-
nen Dosis den Blut-
zucker nicht ausrei-
chend senken und

wenn Metformin
aufgrund von Ge-
genanzeigen oder

Unvertraglichkeit
nicht geeignet ist.

einem Sulfonyl-
harnstoff bei Patien-
ten, fur die die An-
wendung von Met-
formin ungeeignet
erscheint, wenn eine
Sulfonylharnstoff-

Monotherapie,  zu-
sammen mit einer
Diat und Bewegung,
den Blutzucker nicht
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Sulfonyl- einem Thiazolidin- einem

dion, wenn die
Thiazolidindions
angebracht ist und
Diat und Bewegung
plus Monotherapie
mit einem Thiazoli-
dindion den Blutzu-
cker nicht ausrei-
chend senken.

Thiazolidindion bei
Patienten, fur die
die Anwendung
eines Thiazolidindi-
ons geeignet er-
scheint, wenn eine
Thiazolidindion-
Monotherapie,
zusammen

einer Diat und Be-
wegung, den Blut-

Sulfonyl-
harnstoff und Met-
wenn Diat
und Bewegung plus
eine Zweifachthera-
pie mit diesen Wirk-
stoffen den Blutzu-
cker nicht ausrei-
chend senken.

Insulin (mit oder ohne

Metformin), wenn
diese Behandlung
allein,

zusammen mit einer
Diat und Bewegung,

mit den Blutzucker nicht

ausreichend kontrol-

einem Thiazolidin-dion
und Metformin, wenn
die Anwendung eines
Thiazolidindion ange-
bracht ist und Diat und
Bewegung plus eine
Zweifach-therapie mit
diesen Wirkstoffen
den Blutzucker nicht
ausreichend senken.

Insulin, wenn
Diat und Bewe-
gung sowie eine
stabile  Insulin-
dosis den Blut-

zucker nicht
ausreichend
senken.

Insulin (mit oder
ohne

Metformin),
wenn diese
Behandlung
allein,

zusammen mit
einer Diat und
Bewegung,
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nicht aus-| liert.
kontrol-

ausreichend kontrol- zucker
liert. reichend
liert.

den Blutzucker
nicht ausrei-
chend kontrol-
liert.

Inkretinmimetika

z.B. Als Monotherapie In Kombination mit
Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit
- Metformin
- Sulfonylharnstoffen

Exenatid - Thiazolidindionen

A10BX04 - Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

® ®

Byetta'/Bydureon - Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertraglichen Dosis
dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte. BYETTA ist ebenfalls
angezeigt als Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei Erwachse-
nen, die mit diesen Substanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.
Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen:
In Kombination mit:

Liraglutid — Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz maximal ver-

A10BXO07 traglicher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff;

Victoza® In Kombination mit:
— Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika.

Glinide

Nateglinid Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer maximal tole-
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rierbaren Metformin-Dosis eingestellt werden kdnnen.

A10BX03
z.B. Starlix®

o Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitat alleine nicht mehr ausrei-
Repaglinid chend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombination mit Metformin einge-
A10BX02 nommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert werden kann. Die Therapie sollte als

Erganzung zu Diat und korperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzuckerwerte in Abhangigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone (Thiazoli-

L Verordnungsausschluss Anlage Il - Arzneimittel-Richtlinie
dindione)

Alpha-Glukosidaseinhibitoren

z.B. Acarbose Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diat und korperliche Betatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wurde, auch in
A10BFO1 Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin.
Insulin

z.B. Humaninsulin | Zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Forxiga ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkon-
trolle indiziert als:

Monotherapie

Dapagliflozin Wenn Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Metformin

aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.
A10BX09

oo ® Add-on-Kombinationstherapie
Forxiga /Xigduo

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer Diat
und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezlglich verfugbarer Daten zu verschiedenen Kombina-
tionen).
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Canagliflozin
A10BX11
Invokana®

Xigduo® ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergénzung zu Diét und
Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle:

« bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend kontrolliert wird
« in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschliefflich Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit

Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 bezlglich verfligbarer Daten zu
verschiedenen Kombinationen)

* bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapagliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden.

Invokana wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als:

- Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und eine Anwendung
von Metformin aufgrund von Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen als ungeeignet erachtet wird.

- Kombinationstherapie mit anderen Blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieR3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit

Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fir verfigbare Daten zu den verschiedenen Kombi-

nationstherapien).

93

Zusammenfassende Dokumentation Veroffentlichungsdatum: 30. April 2015



Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Me-
ta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur In-
dikation ,Diabetes Mellitus Typ 2" durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letz-
ten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 20.01.2014 abgeschlossen. Die
Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisatio-
nen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed),
Leitlinien.de (AZQ), AWMF, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC, NICE and Clinical Evi-
dence. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und eu-
ropéaischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenom-
men. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufge-
fuhrt.

Die Recherche ergab 849 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deut-
sche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 127 Quellen eingeschlos-
sen. Insgesamt ergab dies 64 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht auf-
genommen wurden.
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Abkirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften
AzZQ Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin
DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment
DPP-4 dipeptidyl peptidase-4
FPG Fasting plasma glucose
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
GLP-1 glucagon-like peptide 1
HbAlc glycosylated haemoglobin Alc
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIHR HSC National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre
TRIP Turn Research into Practice Database
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IQWIG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2010 [14]

Beschluss: Anlage Il —
Ubersicht der Verord-
nungseinschrankungen
und —ausschlisse; Gli-
tazone zur Behandlung
des Diabetes mellitus
Typ 2

Siehe auch:
IQWIG, 2008 [35]

Abschlussbericht  (Auf-
trag A05-05A): Glitazo-
ne zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Nutzenbewertung der Glitazone bei Patienten mit Diabetes Mellitus
Typ 2 durch IQWIG im Jahr 2008.

- Verordnungsausschluss der Glitazone: ,,Der Unterausschuss
Arzneimittel ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des IQWIG
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir
einen Ausschluss der Verordnungsfahigkeit von Glitazonen zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemaf 8 92 Abs. 1 Satz 1,
letzter Halbsatz SGB V erfullt sind.*

IQWIG, 2009 [34]

Abschlussbericht  (Auf-
trag A05-05C): Glinide
zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2

Nutzenbewertung der Glinide durch das IQWIiG ergab: Keinen Beleg
fur einen Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 fUr die Glinide

Grinde: Es lagen zu vorab definierten ZielgroRen keine relevanten
Studien vor und unzureichende Datenlage. Kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen gegenuber anderen Therapieoptionen (Vergleichsstu-
dien gegeniber Metformin und Sulfonylharnstoffen) vorhanden.

G-BA, 2010 [11,18]

Beschluss und tragen-
de Grinde: Anlage Il —
Ubersicht der Verord-
nungs-
einschrankungen und —
ausschlisse Glinide zur
Behandlung des Diabe-
tes mellitus Typ 2

.Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung des Ab-
schlussberichts des IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe
Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, dass die tatbestand-
lichen Voraussetzungen fiir eine Einschrankung der Verordnungsfa-
higkeit von Gliniden zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
gemal 8§ 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfillt sind.

Ausgeschlossen nach Anlage Il sind Glinide zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu z&hlen:

- Nateglinid

- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Repaglinid, soweit

keine anderen oralen Antidiabetika in Frage kommen und eine Insu-
lintherapie nicht angezeigt ist.”

G-BA, 2008 [10]

Beschluss:  Anderung
der AM-RL in Anlage
IV: Therapiehinweis zu
Exenatide

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-Diabetikern
vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschdpfung einer Therapie
mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle nicht er-
reicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem
Ubergewicht (BMI > 30) vorrangig fiir eine Insulinresistenz sprechen,
sodass bei Zugabe von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme
und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich."

IQWIG, 2007 [33]
Bericht (Rapid Report):

e Wirkung von Exenatide als Blutzucker-senkende Therapie ist
belegt, allerdings kein Beleg fiir eine bessere Wirkung (&hnliche
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Bewertung des thera-
peutischen Nutzens
von Exenatide

Ergebnisse) von Exenatide gegentiber Insulin. Daten zu einem
Vergleich mit anderen oralen Antidiabetika liegen nicht vor.

¢ Nutzen oder Zusatznutzen von Exenatide bezlglich patientenre-
levanter Endpunkte wie Folgekomplikationen des Diabetes,
Mortalitat, stationare Behandlungen, hyperosmolare und ke-
toazidotische Komata sowie zur durch chronische Hyperglyka-
mie bedingten Symptomatik (unzureichende Datenlage)

e Als Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten gast-
rointestinaler unerwiinschter Ereignisse belegt.

¢ Ein Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des Lang-
zeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und bleibt unklar.

G-BA, 2008 [17]

Beschluss:  Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 10:
Kurzwirksame  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

.Nach diesem Beschluss sind kurzwirksame Insulinanaloga nicht
verordnungsfahig, solange sie mit Mehrkosten im Vergleich zu kurz-
wirksamem Humaninsulin verbunden sind. In den tragenden Griin-
den zu diesem Beschluss hat der G-BA ausgefihrt, in welchen me-
dizinisch begrindeten Einzelféllen Insulinanaloga ausnahmsweise
weiterhin verordnet werden kénnen.”

IQWIG, 2005 [36]

Abschlussbericht:
Kurzwirksame  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

e Kurze Beobachtungsdauer der Studien (5,5 -12 Monate): Ein
maoglicher positiver Effekt von kurzwirksamen Insulinanaloga
hinsichtlich der Reduktion diabetischer Folgekomplikationen o-
der der Gesamtsterblichkeit kann nicht belegt ermittelt werden
(Langzeitnutzen).

o Keine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich Le-
bensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglyk&mischen, schwer-
wiegender, symptomatischer noch nachtlicher Hypoglykamien
bei den untersuchten Therapieoptionen.

o Tendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter
AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende unerwartete Ereig-
nisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-Lispro als unter Huma-
ninsulin.

G-BA, 2010 [15]

Zusammenfassende
Dokumentation Uber die
Anderung der AM-RL:
Anlage Il — Ubersicht
der Verordnungs-
einschrankungen und -
ausschlisse

Langwirkende  Insuli-
nanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

.Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit lang
wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmafig mit Humaninsulin,
aber kostengiinstiger, zu erreichen ist, sieht der Unterausschuss
LJArzneimittel* die zitierten tatbestandlichen Voraussetzungen fir die
Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von lang wirkenden Insuli-
nanaloga als erfiillt an.”

IQWIG, 2009 [32]

Bericht: Langwirksame
Insulinanaloga zur Be-
handlung des Diabetes
mellitus Typ 2

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insulinanaloga
gegeniuber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der beiden Insulinana-
loga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer Folgekompli-
kationen von langwirksamen Insulinanaloga gegeniiber Humaninsu-
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lin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander generell nicht ausrei-
chend untersucht.

G-BA, 2008 [16]

DMP (Stand 2008):
Anforderungen an
strukturierte  Behand-

lungs- programme flr
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Blutglukosesenkende Therapie:

»Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach Mdglich-
keit zunachst nichtmedikamentése Maflinahmen ausgeschopft wer-
den. Das Ziel der antihyperglykdmischen Therapie, gemessen am
HbAlc-Wert, ist individuell festzulegen. Wenn die Verhinderung mik-
rovaskularer Komplikationen ein Therapieziel ist, ist eine norm-nahe
Einstellung der Blutglukose anzustreben. Vorrangig sollen unter Be-
riicksichtigung der Kontraindikationen und der Patientenpraferenzen
Medikamente zur Blutglukosesenkung verwendet werden, deren
positiver Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Erreichung
der unter Ziffer 1.3.1 " genannten Therapieziele in prospektiven, ran-
domisierten, kontrollierten Langzeitstudien nachgewiesen wurden.
Es handelt sich in der primaren Monotherapie hierbei um folgende
Wirkstoffe zur blutglukosesenkenden Behandlung:

- Glibenclamid (beim nicht Gbergewichtigen Patienten),

- Metformin (beim Gbergewichtigen Patienten),

- Human-Insulin.

Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung andere als die
0.9. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-Analoga, weite-
re orale Antidiabetika), ist die Patientin oder der Patient dartiber zu
informieren, dass derzeit hierfir keine ausreichenden Belege zur
Sicherheit im Langzeitgebrauch sowie zur Risikoreduktion klinischer
Endpunkte vorliegen. Sie oder er ist im Ubrigen dartiber zu informie-
ren, ob fur den jeweiligen Wirkstoff Daten zur Wirksamkeit, Steuer-
barkeit und Vertraglichkeit vorliegen.

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhdéhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der von ei-
nem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitat. Dabei sind in
Abhéangigkeit z. B. von Alter und Begleit-erkrankungen der Patientin
oder des Patienten individuelle Therapieziele anzustreben: a) Ver-
meidung von Symptomen der Erkrankung (z. B. Polyurie, Poly-
dipsie,Abgeschlagenheit) einschliefilich der Vermeidung neuropathi-
scher Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie
(insbesondere schwere oder rezidivierende Hypoglykdmien) sowie
schwerer hyperglykéamischer Stoffwechsel-entgleisungen, b) Reduk-
tion des erhohten Risikos flr kardiale, zerebrovaskulare und sonsti-
ge makroangiopathische Morbiditdt und Mortalitat, ¢) Vermeidung
der mikrovaskularen Folgeschaden (insbesondere Retinopathie mit
schwerer Sehbehinderung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des
diabetischen FuRsyndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthro-
pathischen L&sionen und von Amputationen.”

G-BA, 2008 [12]

Tragende Grinde zum
Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber eine
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in An-
lage 4: Therapiehinweis

.Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen
die vorhandenen kostengtinstigeren Alternativen aufgrund von Kont-
raindikationen nicht eingesetzt werden kdnnen, unvertraglich sind
oder nicht zu einer adaquaten Blutzucker-kontrolle fihren. Metformin
und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und glnsti-
gen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone
unter Bertcksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie
nicht in Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt
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zu Sitagliptin

ist, kann Sitagliptin eine Alternative sein.”

G-BA, 2008 [13]

Tragende Griinde zum
Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber eine
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in An-
lage 4: Therapiehinweis
zu Vildagliptin

»Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit Insulin
zugelassen. Aufgrund von Bedenken der Europdaischen Zulassungs-
behdrde (EMEA) wurden die Antrage fiir diese Indikationen vom
Hersteller wieder zuriickgezogen. Die Zulassung der fixen Kombina-
tion mit Metformin umfasst nur die Gabe nach Versa-gen einer Mo-
notherapie mit Metformin und nicht die initiale Therapie.

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei
denen die vorhandenen kostenglinstigeren Alternativen zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kontraindikationen nicht
eingesetzt werden konnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer
adaquaten Blutzuckerkontrolle fihren. Metformin und Sulfonylharn-
stoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und gunstigen Kosten orale
Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Bericksichti-
gung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage kom-
men und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Vildaglip-
tin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis zu Sitagliptin.
In diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren Fixkombination Metfor-
min/Vildagliptin Vorrang zu geben.”

G-BA, 2013 [26]

Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGBV -

Vildagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [41,49]

a) Monotherapie, bei Patienten, die durch Diat und Bewegung
allein nicht ausreichend therapiert sind und fur die Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeiten nicht
geeignet ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): Ein Zusatz-
nutzen ist nicht belegt.

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei Patienten,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal ver-
traglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegen-
anzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis:
ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
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pirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [23]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGBV -

Vildagliptin/Metformin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [42,50]

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Patienten,
deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der maximal vertrag-
lichen Dosis von Metformin alleine unzureichend eingestellt
ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Vildagliptin/Metformin mit Sulfonylharn-
stoff bei Patienten, die mit Metformin und einem Sulfonyl-
harnstoff nicht ausreichend eingestellt werden kdnnen:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn eine
stabile Insulindosis und Metformin allein zu keiner adaquaten
glykamischen Kontrolle flhren:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2011 [19]

Zusammenfassende
Dokumentation Uber die
Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Be-
schlisse Uber die Nut-
zenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V: Linagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2011 [37]

Der pU bezieht sich in den dafiir vorgesehenen Abschnitten des
Dossiers auf eine andere als die vom G-BA festgelegte zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie. Daher gibt es insgesamt keinen Beleg fur
einen Zusatznutzen von Linagliptin gegentiber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie nach Festlegung des G-BA.

G-BA, 2013 [20]

Beschluss des G-BA
die  Nutzenbewertung

(Erneute Nutzenbewertung nach 8§ 35 a Absatz 5b SGB V)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

100

Zusammenfassende Dokumentation Veroffentlichungsdatum: 30. April 2015




von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Linag-
liptin

Siehe auch:
2012 [39]

IQWIG,

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Linagliptin in Kombination
mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Behandlung alleine
mit Didt und Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreicht, bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist:

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.

(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf
Fachinformation unver-traglich oder nicht ausreichend wirksam ist.)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin + Metformin: Da die erforderlichen Nachweise nicht
vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-nutzen im Verhalt-
nis zur zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a
Abs. 1 Satz 5 SGB V).

IQWIG, 2011
Rapid Report (A05-07):

Nutzenbewertung einer
langfristigen  normna-
hen Blutzucker-
senkung bei Patienten
mit Diabetes mellitus
Typ 2 [38]

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von
Malnahmen mit der Intention zu einer langfristigen, ,normnahen”
Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer Ma3hahme mit einer
weniger intensiven (oder keinen) Intention zur Blutzuckereinstellung
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich patientenrele-
vanter Therapieziele.

Fazit: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist fur keinen der hier
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Nutzen bzw. Scha-
den einer ,normnahen” Blutzuckersenkung belegt, d. h. weder fir die
Gesamtmortalitat noch fur Folgekomplikationen des Diabetes melli-
tus (todliche oder nicht-todliche Myokardinfarkte, tédliche oder nicht-
todliche Schlaganfalle, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen
oder Erblindung) und auch nicht fur die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Ein belegter Nutzen bzw. Schaden hinsichtlich thera-
pieassoziierter Faktoren (schwere Hypoglykdmien oder schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse) liegt ebenfalls nicht vor. Auch ein
vorteilhafter bzw. nachteiliger Effekt auf Surrogate wie Vorstufen der
Erblindung oder Vorstufen der terminalen Niereninsuffizienz ist nicht
nachgewiesen.

Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch vermehrte
schwere Hypoglykamien und vermehrte schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse unabhangig von Hypoglykdmien. Dem steht ein
Hinweis auf einen Nutzen beztiglich der Vermeidung nicht-tédlicher
Herzinfarkte gegeniber.

G-BA, 2013 [27]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V — Saxagliptin

Siehe auch

IQWIG, 2013 [44]

a) Zweifachkombination Saxagliptin mit Metformin, wenn eine
Metformin-Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

b) Zweifachkombination Saxagliptin mit Sulfonylharnstoff, wenn
die Anwendung von Metformin ungeeignet erscheint und
wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Sulfonylharn-
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stoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis: ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Orale Dreifachkombination von Saxagliptin mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff, wenn die Behandlung mit Metformin
und einem Sulfonylharnstoff allein den Blutzucker nicht aus-
reichend kontrolliert

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Kombination von Saxagliptin mit Insulin (mit oder ohne Met-
formin), wenn die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne Met-
formin) allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metformin
(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin ge-
maf Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam
ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

G-BA, 2013 [28]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGBV -

Saxagliptin+Metformin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [45]

Und: (neues Anwen-
dungsgebiet)

G-BA, 2013 [21]
IQWIG, 2013 [46]

a) Zweifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin bei er-
wachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und alter, die
mit der maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein
nicht ausreichend kontrolliert sind:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen.

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin + Insu-
lin:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaf3 Fachinfor-
mation unvertraglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin (ggf. nur Humaninsulin): Ein Zusatz-
nutzen ist nicht belegt.

(neues Anwendungsgebiet)

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharnstoff,
wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Metformin als auch
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des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [22]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Sitagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [47]

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung
allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fur die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglich-
keit nicht geeignet ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid): Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen.

b) Zweifachkombination Sitagliptin mit Metformin, wenn Diéat und
Bewegung plus eine Metformin-Monotherapie den Blutzucker
nicht ausreichend senken:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) und Metfor-
min: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

c) Zweifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff, wenn
Diat und Bewegung plus eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie
in der hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht aus-
reichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegen-
anzeigen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis:
ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Dreifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff und Met-
formin, wenn Diat und Bewegung plus eine Zweifachtherapie
mit diesen Arzneimitteln den Blutzucker nicht ausreichend
senken:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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e) Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne Metformin),
wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
gemalR Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend wirk-
sam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [25]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGBV -

Sitagliptin + Metformin

Siehe auch: IQWiIG,
2013 [48]

a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusatzlich zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei
Patienten, bei denen eine Monotherapie mit Metformin in der
hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausrei-
chend senkt:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid): Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Sulfonylharn-
stoff zusatzlich zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei de-
nen eine Kombination aus der jeweils héchsten vertragenen
Dosis von Metformin und eines Sulfonylharnstoffs nicht aus-
reicht, um den Blutzucker zu senken:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin als Er-
génzung zu Diat und Bewegung bei Patienten, bei denen ei-
ne stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker
nicht ausreichend senken:

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

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [24]

Beschluss des Ge-
meinsamen Bundes-
ausschusses Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung
den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren und bei denen
die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglich-
keit als ungeeignet angesehen wird:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid)
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Wirkstoffen nach § 35a
SGB V -

Dapagliflozin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [40,43]

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.
b) Add-on Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin
den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewegung nicht
ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) + Metformin: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln (auRer Metformin und Insulin), wenn
diese den Blutzucker zusammen mit einer Diat und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrollieren:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Glimepirid) (Hinweis: Wenn Metformin gemaf Fachin-
formation nicht geeignet ist, ist Humaninsulin als Therapieoption ein-
zusetzen)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber
Metformin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.
d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine Insulin-
therapie den Blutzucker zusammen mit einer Di&t und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrolliert:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsulin (ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin gemaR Fachinfor-
mation unvertréglich oder nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber
Metformin + Humaninsulin: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Hemmingsen, 2013

[31]

Sulphonylurea mono-
therapy for patients
with type 2 diabetes
mellitus

Fragestellung

To assess the effects of sulphonylureamonotherapy versus placebo,
no intervention or other antidiabetic interventions for patients with
type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Methodik
Population: Participants with type 2 diabetes mellitus

Intervention/ Komparator:

e First-, second- or third-generation sulphonylureas versus
placebo, diet, metformin, thiazolidinediones, insulin or any
other antidiabetic comparator.

e Second- or third-generation sulphonylureas versus firstgen-
eration sulphonylureas.

Endpunkt: All-cause mortality, Cardiovascular mortality, Non-fatal
macrovascular outcomes (assessed together and separately: non-
fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, amputation of lower
extremity and cardial or peripheral revascularization), Microvascu-
lar outcomes, Glycaemic control (fasting plasma glucose and
HbAlc), BMI, Weight, Adverse events

Studiendauer: 24 Wochen bis 10,7 Jahre
Suchzeitraum der syst. Recherche bis August 2011

Anzahl  eingeschlossene
(n=22.589)

Studien/Patienten  (Gesamt): 72

Ergebnisdarstellung

First-generation sulphonylureas compared with controls for DM type 2

Outcomes Relative | Anzahl Ouality Comments
effect Studien |of Evi-
(95%Cl) | (n=) dence
(GRADE)

All-cause mortality

Intervention vs place-
bo

[30 weeks to 4.75
years]

Intervention vs insulin
[4.75 to 10.0 years]

RR 1.46 |2 Small sample size (1. 5% of
(0.87 to | (n=553) the diversity-adjusted
2.45) required information size)
low
RR 1.18 | 2 Trial sequential analysis
(105%§ to | (n=1944) showed that 5.7% of the re-
' qguired information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued
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Cardiovascular mortality

Intervention vs place- | RR 2.63 | 2 Small sample size (0.

bo (512322) to | (n=553) 7% of the diversity-adjusted
gfigrs\]/veeks o 4.75 required information size)
Intervention vs insulin | RR 1.36 | 2 low Trial sequential analysis

(0.88 to | (n=1944)

[0) -
1.48) showed that 1.1% of the re

quired information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued

[4.75 to 10.0 years]

Non-fatal macrovascular outcomes

Composite not esti- | See See No meta-analysis possible
mable comment | comment

Non-fatal myocardial | RR 1.08 | 2 low

: : (0.81 to | (n=1944)

infarction 1.45)

Intervention vs insulin
[4.75 years to 10.0

years]
Cancer
Intervention vs insulin | RR 0.81 | 2 low One study reported any
(0.29 to | (n=1944) cancer and the other death
[4.75 10 10.0 years] 2.27) due to cancer

Second-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes melli-

tus
Outcomes Relative | Anzahl QOuality Comments
effect Studien | of  Evi-
(95%ClI) | (n=) dence
(GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs met- | RR 0.98 | 6 Trial sequential analysis
formin (0.61 to | (n=3528) showed that 2.3% of the re-

107

Zusammenfassende Dokumentation Veroffentlichungsdatum: 30. April 2015



[24 weeks to 4 years]

1.58)

[12 to 17 months]

Intervention vs thia- | RR 0.92 | 7

zolidinediones (0.60 to | (n=4955)
1.41)

[24 weeks to 4 years]

Intervention vs insulin | RR 0.96 | 4
(0.79 to | (n=1642)
1.18)

[9 months to 10 years]

Intervention vs in-| RR 1.39 |2

cretinbased control (0.52 to _
3.68) (n=1503)

[52 weeks to 104

weeks]

Intervention vs |RR 144 |7

meglitinide (0.47 to | (n=2038)
4.42)

low

quired information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued

Results of the randomeffects
model. Trial sequential

analysis showed that 2.5% of
the required information size
to detect or reject a 10% RRR
was accrued

c. Trial sequential analysis

showed that 12.8% of the
required information size to
detect or reject a 10% RRR
was accrued

d. Trial sequential analysis

showed that 0.5% of the re-
quired information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued.

e. Trial sequential analysis

showed that only a minor frac-
tion of the required

information size to detect or
reject a 10% RRR was ac-
crued.

Cardiovascular mortality

Intervention vs met- | RR 1.47 | 6
formin (0.54 to | (n=3528)
4.01)
[24 weeks to 4 years]
Intervention vs thia- | RR 1.30 | 7
zolidinediones (0.55 to | (n=4955)
[24 weeks to 4 years] 3.07)
Intervention vs insulin | RR 0.96 | 4
(0.73 to | (n=1642)
[9 months to 10 years] 1.28)
Intervention vs |RR 097 |7

low

Trial sequential analysis

showed that 2.7% of the re-
quired information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued

Trial sequential analysis

showed that 0.3% of the re-
quired information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued

Trial sequential analysis

showed that 6.6% of the re-
quired information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued

Trial sequential analysis
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meglitinide
[12 to 17 months]

(0.27 to
3.53)

(n=2038)

showed that only a minor frac-
tion of the required

information size to detect or
reject a 10% RRR was ac-
crued

Non-fatal macrovascular outcomes

[12 to 15 months]

Composite

Intervention vs met- | RR 0.67 | 3 Non-fatal macrovascular

formin E)O'gg) to | (n=3018) outcomes as a composite

[6 months to 4 years] outcome were not reported in
the way we predefined to as-
sess this outcome. Trial se-
gquential analysis showed that
5% of the required infor-
mationsize to detect or reject
a 10% RRR was accrued

Intervention vs thia- | RR 0.91 | 6

zolidinediones (0.62 to | (n=4600)

[52 weeks to 4 years] 1.33) low

Intervention vs | RR 0.50 | 3 The definition of nonfatal

meglitinide (102200) to | (n=866) macrovascular outcomes was

heterogenous

Non-fatal myocardial infarction

Intervention vs met- | RR 1.02 | 4

formin (0.37 to | (n=3061)
2.85)

[24 weeks to 4 years]

Intervention vs thia- | RR 0.68 | 7

zolidinediones (0.41 to | (n=4956)

[24 weeks to 4 years] 1.14) low

Intervention vs | RR 1.03 | 3

meglitinide (0.26 to | (n=726)
4.08)

[2c. 12 months to 17

months]

Third-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes mellitus

Outcomes

Relative

Anzahl

Ouality

Comments
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effect Studien | of  Evi-
(95%Cl) | (n=) dence
(GRADE)

All-cause mortality Not e- | See See No meta-analysis possible

stimable | comment | comment
Cardiovascular mor- | Not  e- | See See No meta-analysis possible
tality stimable | comment | comment
Macrovascular Not e- | See See No meta-analysis possible
outcomes stimable | comment | comment
Microvascular Not e- | See See No meta-analysis possible
outcomes stimable | comment | comment

Adverse events
All adverse events RR 0.88 |3 Trial sequential analysis
[6 to 12 months] (00979? to | (n=510) showed that firm evidence
was not established

Drop-outs due to ad- | RR 0.54 | 2 low
verse events (0.15 to | (n=423)

1.97)
Interventions vs thia-
zolidinediones
[24 to 52 weeks]

Conclusions when all sulphonylurea groups (first-, second- and third-generation) were ana-
lysed together were similar to those of second-generation sulphonylurea.

Fortsetzung Anmerkungen/Fazit der Autoren

Hemmingsen, 2013 e Among the 72 trials included in this analysis, we classified

none of the trials as having low risk of bias according to all
bias domains and we only classified seven trials as having a
lower risk of bias according to a combined evaluation of se-
guence generation, allocation concealment and blinding.

e Several of the included trials had an open-label design,
which might have influenced the reporting from both the par-
ticipants and the investigators.

¢ Diagnostic criteria and definitions of outcomes differed
among trials and were not always well defined.

e The way sulphonylurea monotherapy or another comparator
was applied to the participants varied among the trials.

o In trial sequential analysis, none of the analyses of mortality
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outcomes, vascular outcomes or severe hypoglycaemia met
the criteria for firm evidence of a RRR of 10% between inter-
ventions.

Shyangdan, 2011 [60]

Glucagon-like peptide
analogues for type 2
diabetes mellitus

Fragestellung

To assess the effects of glucagon-like peptide analogues in patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat (>18 J) mit DM Typ 2

Intervention GLP-1 analogue (auch in Kombination mit Metformin
und Sulfonylharnstoff)

Komparator: placebo, insulin, an oral anti-diabetic agent, or another
GLP-1 analogue

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht, HRQoL, Adverse
events

Studiendauer: mind. 8 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis Marz 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 (n=6899)

Ergebnisdarstellung

(Darstellung nur fir Exenatide und Liraglutid)

Exenatide

Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone), 1 trial:

HbAlc: slightly greater reduction in HbAlc with once weekly ex-
enatide than with pioglitazone 45 mg once daily (-1.5% versus -
1.2%, P = 0.02).

Weight change: Participants taking exenatide once weekly lost
weight while those taking pioglitazone gained weight (-2.3 kg versus
+ 2.8 kg, P < 0.00001).

Exenatide versus DPP-4 inhibitors (sitagliptin), 1 trail

HbAlc: significantly greater reduction in HbAlc with once weekly
exenatide than with sitagliptin 100 mg daily (-1.5%versus -0.9%, P <
0.00001).

Weight change: once weekly exenatide led to a significantlygreater
weight loss than sitagliptin 100 mg daily (-2.3 versus -0.8 kg, P =
0.0009).

Exenatide versus insulin (glargine) 1 trial

HbA1c: Once weekly exenatide led to a slightly greater reduction in
HbAlc than with insulin glargine (-1.5% versus -1.3%).

Liraglutide

Liraglutide (0.9 mg) versus placebo, 1 trial
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HbA1c: The reduction in HbAlc level at end of the study was signif-
icantly greater with 0.9 mg liraglutide than with 0.6 mg liraglutide (-
1.56% versus -1.46%) or placebo (-1.56% versus -0.4%).

Liraglutide (1.2 mg) versus placebo, 3 trials

HbAlc:. The overall mean difference was -1.15 (95% CI -1.33 to -
0.96, P < 0.00001)

Liraglutide (1.8 mg) versus placebo, 4 trials
HbA1C: difference of -1.15 (95% CI -1.31 to -0.99, P < 0.00001)
Liraglutide (1.8 mg) versus insulin (glargine) 1 trial

HbALlc: significantly more reduced with 1.8 mg liraglutide than with
insulin glargine (mean difference -0.24%, 95%CI -0.39 to -0.08, P =
0.0015 according to the original analysis).

Liraglutide versus sulphonylurea (glimepiride) 2 trials

HbAlc: no significant difference between 1.2 or 1.8 mg liraglutide
and glimepiride.

GLP-1 agonist versus GLP-1 agonist (exenatide vs liraglutide), 1trial

HbALlc: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% versus -
0.79%, mean difference 0.33 (95% CI1 0.11 to 0.55, P < 0.0001).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Studies were mostly of short duration, usually 26 weeks. None of
the studies was long enough to assess long-term positive or nega-
tive effects.

Swinnen , 2011 [61]

Insulin detemir versus
insulin  glargine for
type 2 diabetes melli-
tus

Fragestellung

To assess the effects of insulin detemir and insulin glargine com-
pared with each other in the treatment of patients with type 2

diabetes mellitus.

Methodik

Population: Pat. mit DM typ 2

Intervention: insulin detemir

Komparator: insulin glargin

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht

Studiendauer: >12 Wochen

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: Bis Jan. 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 (n=2250)

Ergebnisdarstellung
HbALlc (4 trials, n=2250)

Not statistically significant estimated mean difference of 0.07%
(95% CI -0.10 to 0.24). There was substantial statistical heterogene-
ity between studies (P = 0.04, 12 = 64%).

Fasting glucose
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Insulin glargine was associated with statistical significantly lower
fasting glucose at study endpoint than insulin detemir (mean differ-
ence of 0.34mmol/L [95%CI 0.01 to 0.67], but with some statistical
heterogeneity [P = 0.11, 12 = 50%)]

Overall hypoglycaemia

There was no difference between the two insulins in the relative risk
of having at least one hypoglycaemic event: risk ratio of 0.98 (95%
Cl 0.92 to 1.05), without evidence for statistical heterogeneity (P =
0.42, 1>=0%). Similarly, there was no statistically significant differ-
ence in the event rate for overall hypoglycaemia (Analysis 1.8): rate
ratio of 1.00 (95% CI 0.90 tol.11), with substantial statistical heter-
ogeneity (P = 0.0006, 1>= 83%).

Severe hypoglycaemia (4 trials n=2252)

Both relative risk and rate ratio of severe hypoglycaemia were not
statistically significantly lower for insulin detemir than for insulin
glargine: RR 0.82 (95% CI 0.51t0 1.32)

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our analyses suggest that there is no clinically relevant difference in
the efficacy or the safety between insulin detemir and insulin
glargine for targeting hyperglycaemia. However, to achieve the
same glycaemic control insulin detemir was often injected twicedaily
in a higher dose but with less weight gain, while insulin glargine was
only injected once-daily, with somewhat fewer injection site reac-
tions.

Richter, 2008 [58]

Dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) inhibitors for
type 2 diabetes melli-
tus

Fragestellung

To assess the effects of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors for
type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen Antidi-
abetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;
e Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle Interventio-
nen

Endpunkt: Primare Endpunkte: Glykamische Kontrolle (HbAlc-
Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualitat Se-
kundare Endpunkte: Kdrpergewicht, [nicht untersuchte Endpunkte
bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitéat Morbiditat; Kosten

Studiendauer: mind. 12 Wochen mit DPP-4 Inhibitoren; Range: 12-
52 Wochen):

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis 2008

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 25 (n=12864)

Ergebnisdarstellung (Sitagliptin: 11 trials; Vildagliptin: 14 trials)
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HbAlc-Wert (Veranderung Ausgangswert - Wert am Ende der Stu-
die)

o Sitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTs) versus Pla-
cebo: Unter Berucksichtigung aller Studien, zeigte sich ei-
ne hohe Heterogenitéat (1= 65% und 95%) aufgrund japa-
nischer Studien. Nach Ausschluf3 dieser Studien sag 12 auf
25%. Stat. signifikanter Vorteil von Sitagliptin und
Vildagliptin ( @- Difference: -0.7 (95%: -0.8, -0.6);
p<0.00001 / -0.6 (95%KI: -0.07,-0.05); p<0.00001).

- Bei separater Betrachtung von 12 Wochen und 52
Wochen bleiben die DPP-4 Inhibitoren im Vergleich
zu Placebo stat. signifikant im Vorteil.

o Sitagliptin (2 RCTs) oder Vildagliptin (3 RCTSs) versus Mo-
notherapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sitagliptin und Vildagliptin
[@-Differenz: 0.33 (95%KI: 0.18-0.48; p= 0.000020) / 0.30
(95%KI: 0.14-0.46; p<0.00001)].

o Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika versus andere Kombinationen der Antidiabe-
tika: Nur Sitagliptin zeigt einen stat. signifikanten Vorteil
(@-Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33; p<0.00001);
Vildagliptin zeigt keinen stat. signifikant unterschiedlichen
Effekt gegentber anderen Antidiabetika Kombinationen.

Nebenwirkungen: Statistisch signifikanter Nachteil hinsichtlich der
Infektionen unter Sitagliptin (RR: 1.15; 95%KI: 1.02-1.31,P=0.03)
gegeniuber den Vergleichstherapien, nicht aber unter Vildagliptin.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den DPP-4
Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin) hinsichtlich Therapieab-
bruchs aufgrund schwerer Nebenwirkungen und ernste Nebenwir-
kungen.

Gewicht:

o Sitagliptin oder Vildagliptin versus Placebo: Signifikante
Gewichtsreduktion unter Placebo gegentber Sitagliptin
und Vildagliptin ( @ -Difference: 0.7 kg; 95%KI: 0.3-1.1; p=
0.0002 / 0.8 kg; 95%KI: 0.2-1.3; p=0.009).

o Sitagliptin (3 RCTS) oder Vildagliptin (1 RCT) versus Anti-
diabetika (Monotherapie): In den meisten Studien trat un-
ter Kontrolle eine statistisch signifikante oder gleichwertige
Gewichtsreduktionauf, wenn verglichen wird mit Sitagliptin
oder Vildagliptin ( @-Differenz: Sitgaliptin: 0.6; 95%KI:
0.13-1.07; p=0.012/ Vildagliptin: 1.55; 95%KI: 0.19-1.32;
p=0.0089).

Anmerkungen/Fazit der Autoren
¢ Hohe Heterogenitat: Japanische Studien, viele unterschiedli-
che Substanzen bei Vergleich von DPP-4 Inhibitoren in Kom-
bination mit anderen Kombinationstherapien, Unterschiede im
Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-vorbehandelte Pati-
enten).
e Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und

114

Zusammenfassende Dokumentation Veroffentlichungsdatum: 30. April 2015



Morbiditat fehlen.

Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTs.
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Systematische Reviews

Bennett, 2011 [4]

(Agency for
Healthcare Re-
search and Quali-

ty)

Oral Diabetes
Medications for
Adults With Type 2
Diabetes: An Up-
date. Comparative
Effectiveness Re-
view No. 27.

Fragestellung

Given the number of medications available for type 2 diabetes melli-
tus, clinicians and patients need information about their effectiveness
and safety to make informed choices. The objective of this review was
to summarize the benefits and harms of medications (metformin, sec-
ond-generation sulfonylureas, thiazolidinediones, meglitinides, DPP-4-
inhibitors, and glucagon-like peptide-1 [GLP-1] receptor agonists), as
monotherapy and in combination, for the treatment of adults with type
2 diabetes.

The EPC investigators were guided by 4 key clinical questions, which
pertained to adults aged 18 years or older with a diagnosis of type 2
diabetes mellitus. The questions are paraphrased as follows:

1. Intermediate outcomes: What are the comparative effects of vari-
ous treatment options on the intermediate outcomes of glycemic
control as measured by Alc, body weight, and lipids, including
LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and triglycer-
ides?

2. Long term outcomes: What are the comparative effects of various
treatment options on long-term clinical outcomes, including all-
cause mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular and cere-
brovascular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke), reti-
nopathy, nephropathy, and neuropathy?

3. Adverse effects: How do the various treatment options compare
with regard to risks of adverse events and side effects?

4. Differences in subgroups: Do the safety and effectiveness of
treatment options differ across patient subgroups, especially for
adults aged 65 or older?

Methodik (Die ausfiihrliche Darstellung der Methodik findet sich in der
Publikation.)

Population: Pat. mit DM Typ I

Intervention/ Komparator: alle Wirkstoffe, die zur Behandlung des DM
2 eingesetzt werden.

Endpunkt: k.A.
Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis April 2010 (als
Update zu dem Report aus 2007)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 166 (davon 71
Studien schon im Report aus 2007)

Ergebnisdarstellung (An dieser Stelle nur eine kurze Zusammenfas-
sung der ausfuhrlichen Ergebnisse gegeben.)

Key Question 1. In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus,

what is the comparative effectiveness of these treatment options (see
list of

comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control (in
terms of
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HbAlc), weight, or lipids?

Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluated
outcomes. We identified 121 relevant articles with data from RCTs
that addressed either HbAlc, body weight, or lipids. Fifty-one of the
studies had also been included in the 2007 comparative effective-
ness review.

HbAlc. We found that most diabetes medications (metformin, thiazol-
idinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced HbAlc to a
similar degree, by about 1 absolute percentage point when com-
pared with baseline values, after 3 or more months of treatment.
Metformin was more effective in reducing HbAlc than the DPP-4
inhibitors as monotherapy (by about 0.4 absolute percentage
points).

Two-drug combination therapies with metformin (such as metformin
plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas, and metfor-
min plus DPP-4 inhibitors) were generally more effective in reduc-
ing HbA1c than was metformin monotherapy (by about 1 absolute
percentage point). Most combinations of metformin, sulfonylureas,
and thiazolidinediones had similar efficacies in lowering HbAlc.
Although we included comparisons with the GLP-1 agonists, we
graded the evidence for these comparisons as insufficient or low;
therefore, we were limited in our ability to draw firm conclusions
about their effectiveness.

Weight. Diabetes medications varied in terms of their effects on body
weight. Notably, weight change was small to moderate, generally
less than 2 kg between baseline and final values. Unlike thiazoli-
dinediones or sulfonylureas, metformin was not associated with
weight gain, with a mean difference of about —2.6 kg between met-
formin and the other drugs, in trials that lasted more than 3 months
but generally less than 1 year. Although placebo-controlled trials of
metformin were excluded from this review, we know from the 2007
evidence report that metformin was the GLP-1 agonists were asso-
ciated with a relative weight change of about 2.5 kg.

Lipids. The effects on lipid levels varied across medication type, but
most were small to moderate (changes of about 0.5 mg/dL to 16
mg/dL for LDL, 0.5 mg/dL to 4 mg/dL for highdensity lipoprotein
[HDL], and 0 mg/dL to 33 mg/dL for triglycerides [TG]), in studies
that generally lasted between 3 and 12 months.

Metformin had favorable effects on all the lipid classes: It de-
creased LDL more effectively than did sulfonylureas, rosiglitazone,
or pioglitazone, and it decreased TG more efficiently than sulfonylu-
reas or rosiglitazone. However, pioglitazone was more effective
than metformin in decreasing TG. The addition of rosiglitazone to
metformin increased LDL and HDL but also increased TG when
compared to metformin monotherapy and to the combination of
metformin and a sulfonylurea. The addition of pioglitazone to met-
formin also increased HDL but decreased TG when compared to
the combination of metformin and a sulfonylurea. The addition of
DPP-4 inhibitors to metformin did not have an effect on HDL in
comparison with metformin monotherapy.

We noted that one medication or class may have favorable effects
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on one lipid outcome and unfavorable effects on another lipid out-
come. For instance, rosiglitazone was less effective than pioglita-
zone in decreasing LDL, and it increased HDL to a lesser extent
than did pioglitazone, but both favorably decreased TG.

Key Question 2. In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus, what is the comparative effectiveness of the treatment options
in terms of the following long-term clinical outcomes? (All-cause
mortality, Cardiovascular mortality, Cardiovascular and cerebro-
vascular morbidity (e.g., myocardial infarction and stroke), Reti-
nopathy, Nephropathy, Neuropathy)

Although we identified 41 new studies in addition to the 25 studies
included in the 2007 evidence report, the new studies were gener-
ally of short duration (less than 1 year) and had few long-term
events (such as deaths and cardiovascular disease), making any
estimates of risk difference very imprecise. Therefore, most com-
parisons for this key question had a low strength of evidence.

Metformin was associated with slightly lower all-cause mortality and
cardiovascular disease mortality than were sulfonylureas. However,
the evidence was limited by inconsistency between the trials and
observational studies and the overall low precision of the results,
due to the rarity of events. Data from the 2007 evidence report also
showed that treatment with metformin was associated with a de-
creased risk of cardiovascular mortality when compared with any
other oral diabetes agent or placebo, although the results for all-
cause mortality and cardiovascular morbidity were not significant.

We found few studies with the newer DPP-4 inhibitors and GLP-1
agonists, but overall the evidence on these newer agents was in-
sufficient to allow us to make any meaningful conclusions. Few
studies included insulin added to oral medications or compared
other two-drug combination therapies.

Few studies addressed microvascular outcomes of nephropathy,
retinopathy, or neuropathy. We found moderate strength of evi-
dence that pioglitazone is better than metformin at reducing short-
term nephropathy, based on two short-duration RCTs. Only three
comparisons were included for the outcome of neuropathy, and
these studies were limited by their small sample sizes and poorly
defined outcomes. We did not identify any studies for the outcome
of retinopathy.

Key Question 3 In adults age 18 or older with type 2 diabetes melli-
tus, what is the comparative safety of the treatment options in
terms of the following adverse events and side effects? (Hypogly-
cemia, Liver injury, Congestive heart failure, Severe lactic acidosis,
Cancer, Severe allergic reactions, Hip and non-hip fractures, Pan-
creatitis, Cholecystitis, Macular edema or decreased vision, Gastro-
intestinal side effects)

This Key Question was addressed by 107 studies.
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Hypoglycemia. Hypoglycemic episodes were three to seven times as
frequent in people taking sulfonylureas as in those taking metfor-
min, thiazolidinediones, or DPP-4 inhibitors. Combination therapies
that included a sulfonylurea plus metformin also had an excess hy-
poglycemia risk when compared to metformin plus a thiazolidinedi-
one.

Congestive heart failure. Based on a single RCT with moderate risk of
bias, we found low strength of evidence that the risk of congestive
heart failure (CHF) was higher with combination therapy containing
rosiglitazone than with a combination of metformin and a sulfonylu-
rea (relative risk [RR] 2.1). We also found a higher risk of CHF with
thiazolidinedione monotherapy than with sulfonylurea monotherapy.
We were unable to draw any useful conclusions about CHF risk
from other drug comparisons of interest, either because of an ab-
sence of evidence, conflicting results, or the low quality of the stud-
ies.

Gastrointestinal side effects. Metformin was associated with higher
risk of gastrointestinal side effects than were all other medications,
regardless of whether the metformin was used as monotherapy or
as part of combination therapy.

Other adverse events. We found reports of four types of adverse
events that were not addressed in our previous evidence report:
macular edema, cholecystitis, pancreatitis, and fractures. Except
for fractures, the majority of the evidence was graded as low
strength because the availability of only a few studies and events
limited the assessment of consistency and precision of the results.
We did find a high strength of evidence showing that thiazolidinedi-
ones, either in combination with another medication or as mono-
therapy, were associated with a 1.5-fold higher risk of bone frac-
tures than was metformin alone or in combination with sulfonylurea.
We also found little evidence regarding liver injury and cancer, out-
comes included in the 2007 evidence report. However, in agree-
ment with other reviews, we found a moderate strength of evidence
for a lack of increased risk of lactic acidosis with metformin treat-
ment, as compared to a sulfonylurea or a combination of metformin
and sulfonylurea.

Key Question 4 Do the safety and effectiveness of these treatment
options

(see list of comparisons) differ across subgroups of adults with type 2

diabetes, in particular for adults age 65 or older, in terms of mortality,

hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes?

Twenty-eight studies applied to Key Question 4.

We found that when compared to men, women taking rosiglitazone
either as monotherapy or in combination were at higher risk for
bone fractures than were those taking metformin alone or in combi-
nation with sulfonylureas.
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However, for the majority of comparisons, the available studies did not
have sufficient power to allow for subgroup analyses, and few stud-
ies occurred exclusively in a subpopulation. We found no conclu-
sive information to predict which subgroups of patients might differ-
entially respond to alternative treatments.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Overall, few studies contained sufficient data on event rates to make it
possible to analyze major clinically important adverse events and
long-term complications of diabetes.

1. We identified few published studies on long-term clinical outcomes
such as cardiovascular disease, stroke, nephropathy, and neurop-
athy.

2. Few studies used standard measures for diabetic nephropathy
and kidney function, such as estimated glomerular filtration rate, or
clinical outcomes, such as time to dialysis, as outcomes in their
comparisons of these medications.

3. We identified few observational studies that examined macular
edema, cancer, and fractures as related to thiazolidinediones, in-
sulin, and other medications.

Monami, 2010 [52]

Dipeptydil  pepti-
dase-4 inhibitors in
type 2 diabetes: A
meta-analysis  of
randomized clinical
trials

Fragestellung
Meta-analyse von RCTS zur Beurteilung der Rolle von DPP-4-
Inhibitoren bei der Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2

Methodik

Population: Patienten mit DM Typ 2
Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Placebo oder einer anderen aktiven Vergleichstherapie
(andere orale Antidiabetika und/oder Insulin

Endpunkt: HbAlc Wert, Hypoglykamien, andere Nebenwirkungen
Beobachtungsdauer >12 Wochen

Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Suchzeitraum: systemtische Literaturrecherche nach RCTs bis 2008
(publiziert/nicht publiziert)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):41 (9 unverof-
fentlichte und 32 verdffentlichte) (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung (Hinweis: zu Saxagliptin nur Phase Il Studien
vorhanden)

HbAlc Wert

Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduktion
des HbAcl Wertes (bei publizierten Studien, Trend bei unpublizier-
ten Studien), wenn verglichen wurde gegen Placebo (publizierte
Studien: -0.70 (-0.80, -0.59); p<0.001 / unpublizierte Studien (basie-
rend auf 4 Studien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21). Zu Saxagliptin kei-
ne separate Analyse, da nur eine Studie vorhanden.
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Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als auch
in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet, wenn ver-
glichen wird mit Placebo.

In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4 Inhi-
bitoren einen vergleichbaren Effekt gegentber Thiazolidinedion.

Sulfonylharnstoffe und Metformin hingegen waren den DPP-4 Inhibi-
toren in ihrer Wirksamkeit Gberlegen. Zu Acarbose konnte keine Me-
ta- Analyse durchgefiihrt werde, da nur eine Studie verfigbar war.

Kdrpergewicht

DPP-4 Inhibitoren zeigten keinen stat. signifikanten Effekt auf den
BMI, wenn verglichen wurde mit Placebo. Es wurde jedoch eine stat.
Signifikanz zugunsten der DPP-4 Inhibitoren erreicht, wenn vergli-
chen wurde mit Thiazolidinedion (-0.2 (-0.3,-0,1) kg/m2; p=0.008).

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, waren
keine Analysen mit anderen oralen Antidiabetika mdoglich.

Hypoglykdmie

Vergleichbare Inzidenz von Hypoglykamien unter DPP-4 Inhibitoren
(Sitagliptin und Vildagliptin), wenn verglichen wird mit Placebo oder
diese in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin gegeben
werden.

Bei einem direkten Vergleich zwischen DPP-4 Inhibitoren und Sul-
fonylharnstoffe, zeigten DPP-4 Inhibitoren ein stat. signifikant gerin-
geres hypoglykamisches Risiko (keine Signifikanzangabe); nicht
aber gegeniber Thiazolidinedion.

Alle Studien berichteten schwere Hypoglykdmien unter Sitagliptin
(N=6) und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien berichteten
schwer Hypoglykamien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombination
mit Metformin vs. 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (alle behan-
delt mit Sulfonylharnstoffen). Keine schweren Hypoglykamien unter
Vildagliptin vs. 5 unter den Vergleichstherapien (alle Placebo).

Schwere hypoglykamische Ereignisse unter Vildagliptin traten nur in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin auf.

Andere Nebenwirkungen

DPP-4 Inhibitoren zeigten kein stat. signifikant erhfhtes Gesamtrisi-
ko auf andere Nebenwirkungen, wenn verglichen wird mit Placebo
oder Thiazolidinedion.

Gegenuber Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase Inhibitoren
zeigten die DPP-4 Inhibitoren eine stat. signifikant geringere Inzidenz
(Sulfonylharnstoff: 0.64; 95%KI: 0.51-0.80; p<0.001; N= 2 Studien /
Alpha-Glukosidase Inhibitor: 0.51; 95%KI: 0.39-0.67; p<0.001; N= 2
Studien).

Bei Metformin zeigte sich ein grenzwertiges Ergebnis (0.78; 95%KI:
0.61-1.00; p= 0.050).
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Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos zwischen DPP-4
Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse zwischen
DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entziindungen im Nasenra-
chenraum unter Sitagliptin (keine Signifikanzangabe), nicht aber unter
Vildagliptin.

Monami, 2013 [53]

Efficacy and safety
of sodium glucose
co-transport-2

inhibitors in type 2
diabetes: a meta-

analysis of ran-
domized
clinical trials

Fragestellung:

The aim of the presentmeta-analysis is the assessment of the overall
efficacy and safety profile of these drugs, exploring potential differ-
ences across individual agents.

Methodik

Population: Patienten mit DM Typ 2
Intervention: SGLT-2 inhibitors

Komparator: placebo or active drugs (oral hypoglycaemic agents
and/or insulin) different from other SGLT-2 inhibitors

Endpunkt: HbAlc Wert (nach 12, 24 und 52 Wochen), BMI, Fasting
plasma glucose (FPG), Nebenwirkungen
Beobachtungsdauer >12 Waochen

Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Suchzeitraum: systemtische Literaturrecherche bis Mai 2013 (publi-
Ziert/nicht publiziert)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 15 (3 unverof-
fentlichte und 22 verdéffentlichte) (n=7524)

Ergebnisse

HbAlc: SGLT-2 inhibitors Vs. Placebo (21 trials): Significant reduction
of HbAlc at all the time points considered.

HbAlc - Results of active comparator trials on 12- and 24-week: Dif-
ferences in means in HbAlc between SGLT-2 inhibitors and active
comparators at 12 and 24 weeks in trials included in the meta-
analysis.

Sodium glucose co-transport-2 inhibitorsversus

HbAlc (%) — - ——
Glipizide Metformin Sitagliptin
N arms 1) (5) )
12 weeks 0.3[0.2;0.4]* 0.0[—0.1; -0.1] 0.0 [—0.3; 0.3] N arms 1)
©®) (@)
24 weeks 0.3[0.2;0.5]* 0.1[-0.1;0.2] -0.2 [-04; —0.1]*

*p < 0.05; **p < 0.001.
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Effects on Other Metabolic Parameters

In placebo-controlled trials, SGLT-2 inhibitors determined a weight
loss during the first 24weeks, which was maintained up to 52 weeks.
In the only available trial versus glipizide, dapagliflozin has a more
favourable effect on BMI.

Serious Adverse Events

The overall incidence of serious adverse events was not significantly
different with SGLT-2 inhibitors, both in placebo-controlled or active
comparator-controlled trials

Phung, 2010 [57]

Effect of Noninsulin
Antidiabetic Drugs
Added

to Metformin Ther-
apy on Glycemic
Control,

Weight Gain, and
Hypoglycemia

in Type 2 Diabetes

Fragestellung

To determine the comparative efficacy, risk of weight gain, and hypo-
glycemia associated with noninsulin antidiabetic drugs in patients with
type 2 DM not controlled by metformin alone.

Methodik

Population: Pat. DM Typ 2, bei denen keine ausreichende Blutzu-
ckersenkung nach einer Metformin-Monotherapie erzielt wurde.

Intervention: orale Antidiabetika

Komparator: Placebo oder andere orale Antidiabetika in Kombination
mit Metformin

Endpunkt: change in HbAlc, proportion of patients achieving HbAlc
goal of less than 7%, change in weight, and incidence of hypoglyce-
mia

Beobachtungsdauer: 12 bis 52 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Januar 2010
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 27 (n=11.198)

Ergebnisdarstellung

Alle oralen Antidiabetika [(Sulfonylharnstoffe: 0.79; Crl:0.62-0.97);
Glinide: 0.65; Crl: 0.36-0.97); Thiazilidinedione (0.85; Crl: 0.66-1.08);
AGls (0.64; Crl: 0.26%-1.03); DPP-4 Inhibitoren (0.78; Crl: 0.64-0.93);
GLP-1 Agonisten (0.97; Crl: 0.65-1.30)] zeigen &hnliche Reduktionen
hinsichtlich des HbAlc-Wertes, wenn verglichen wird gegen Placebo.

o0 Baseline HbAlc Wert < 8%: GroRRere Reduktionen mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und DPP-4
Inhibitoren.

0 Baseline HbAlc Wert > 8%: GroRRere Reduktionen mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 In-
hibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

o Dauer 12-14 Wochen: GroR3ere Reduktion mit Sulfonyl-
harnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und Dpp-4 Inhibito-
ren.

o Dauer > 24 Wochen: Gréf3ere Reduktion verbunden mit
Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion, DPP-4 In-
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hibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

Thiazilidinedion, Sulfonylharnstoff und Glinide waren mit einer Ge-
wichtszunahme assoziiert (Sulfonylharnstoffe: 2.6 kg; Crl: 1.15-2.96 /
Glinide: 1.77 kg; Crl: 0.46-3.28 / Thiazolidinedione: 2.98 Kg; Crl:
0.98-3.17).

GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren und DPP-4 Inhibito-
ren waren mit einem Gewichtsverlust oder einem neutralen Effekt
assoziiert.

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein héheres Risiko auf Hy-
poglykdmien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonylharnstoffe:
RR: 4.57; Crl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; Crl: 2.12-41.52). Thiazo-
lidinedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-Glukosidase Inhibitoren, und
DPP-4 Inhibitoren waren nicht mit einem erhéhten Risiko auf Hy-
poglykdmien assoziiert, wenn verglichen wird mit Placebo.

Van Avendonk,
2009 [62]

Insulin therapy in
type 2 diabetes:
what is the evi-
dence?

Fragestellung

To systematically review the literature regarding insulin use in patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention: Insulintherapie mit oder ohne einer Kombinationstherapie
Komparator: andere oralen Antidiabetika

Endpunkt: Glykamische Kontrolle (HbAlc-Wert), Nebenwirkungen

Follow-Up: mind. 2 Monaten und nicht weniger als 10 Personen in
jedem Arm.

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwi-
schen 2000 und 2008

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 78 (n=k.A)

Ergebnisdarstellung
(Hinweis: keine Metaanalyse zu den identifizierten Studien.)

¢ Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder Sul-
fonylharnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der glykédmischen
Kontrolle und gleichzeitig geringerer Gewichtszunahme, Insu-
lin Bedarf und Hypoglykamien wenn gegen Insulin Monothe-
rapie verglichen wird.

e Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit anderen
oralen Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykamischen Kon-
trolle und weniger hypoglykdmischen Ereignissen verbunden,
wenn verglichen wird mit NHP Insulin.

o Eswurde eine bessere glykamische Kontrolle mit einer Premix
Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird gegen langwirk-
same Insuline (einmal taglich), bei jedoch gleichzeitig erhéh-
tem Auftreten von hypoglykdmischen Ereignissen unter Premix
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Insulin Therapie.

¢ Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zeigen
einen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei gleichzei-
tig niedrigerem postprandialen Glukoselevel und ohne einen
negativen Effekt auf das Kérpergewicht oder hypoglykami-
schen Ereignissen.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mikro-
vaskulare und makrovaskuldre Komplikationen.

¢ Lebensqualitdt wurde in kaum einer Studie als Endpunkt be-
richtet.

Boussageon, 2012

[5]

Reappraisal of
Metformin Efficacy
in the Treatment of
Type 2 Diabetes: A
Meta-Analysis of
Randomised
Controlled Trials

Fragestellung

The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-to-
benefit balance of metformin in T2DM patients based on cardiovascu-
lar morbidity and mortality using a systematic review and meta-
analysis of controlled trials.

Methodik
Population: Pat. DM Typ 2

Intervention: Metformin

Komparator: Diat allein, Plazebo, Nichtbehandlung; Metformin als
Add-on Therapie

Endpunkt: Primérer Endpunkt: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
Mortalitat

Sekundare Endpunkte: Myokardinfarkte, Schlaganfélle, kongestives
Herzversagen, periphere vaskulare Erkrankung, Beinamputationen,
mikrovaskulare Komplikationen

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13 (n=13.110)

Ergebnisdarstellung

¢ Allgemein: 9.560 Patienten bekamen Metformin; 3.550 Patienten
bekamen eine konventionelle Behandlung oder Placebo.

e Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer Met-
formintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitét und der kardi-
ovaskularen Mortaliat

e Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte, zeigten sich keine stat.
signifikanten Effekte unter Metformin.

e Hinweis: Fir die Endpunkte Gesamtmortalitéat und kardiovaskulare
Mortalitat lag eine stat. signifikante He
terogenitéat vor, wenn die UKPDS Studien eingeschlossen wurden
(12 = 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser Studie, zeigte sich
weiterhin keine Signifikanz.

Anmerkungen/Fazit der Autoren
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e Wenige Studien in der Metaanalyse
e Allgemein wenige Ereignisse

Deacon, 2012
(8]

Glycaemic efficacy
of glucagon-like
peptide-1 receptor
agonists and di-
peptidyl peptidase-
4 inhibitors as add-
on therapy to met-
formin in subjects
with type 2 diabe-
tes-a review and
meta-analysis

Fragestellung

The aim of this study was to compare improvements in glycaemic con-
trol and changes in body weight, as well as adverse events, in compa-
rable studies with incretin-based therapy as add-on to metformin.

Methodik

Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren als Add-on zu
einer Metformintherapie

Komparator Metformin

Endpunkt: HbAlc; Gewicht, Nebenwirkungen
Studiendauer: 16-30 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Dez. 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 21 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

o Allgemein: 7 Studien mit kurzwirksamen GLP-1 Agonisten; 7 Stu-
dien mit langwirksamen GLP-1 Agonisten; 14 Studien mit DPP-4
Inhibitoren

¢ In allen Studien zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich des
HbAlc-Wertes. Diese Reduktion war stat. signifikant groRer unter
einer Therapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im Vergleich
zu den anderen beiden Behandlungsgruppen (beide <0.001).

e Es zeigte sich kein stat. signifikanter Unterschied zwischen Exe-
natid BID und DPP-4 Inhibitoren.

e Der Nuchtern-Glukose-Wert reduzierte sich stat. signifikant mehr
in allen Studiengruppen bei denen eine Therapie mit Liraglutid o-
der Exenatid gegeben wurde, wenn verglichen wurde mit einer
Exenatid BID oder DPP-4 Inhibitor-Gabe (beide <0.001).

o Hinsichtlich des Kdrpergewichtes, zeigte sich eine vergleichbare
Reduktion unter den beiden GLP-1 Agonisten Behandlungsgrup-
pen; bei gleichzeitig keiner Gewichtszunahme unter einer DPP4-
Gabe.

e Nebenwirkungen traten, bis auf vermehrte Ereignisse von Ubelkeit
und Erbrechen unter GLP-1 Agonisten, selten auf.

Schlussfolgerungen und Hinweise durch FBMed

o Keine detaillierte Evaluation der Nebenwirkungen, da diese nicht
standardisiert in den Studien erfasst wurden.

¢ Keine einheitliche Erhebung und daher unzureichende Information
zu anderen Endpunkten wie: Blutdruck, Lipidwerte etc.

Goossen, 2012
[29]

Longer term safety

Fragestellung

A systematic review of randomized, controlled trials was undertaken
to comprehensively profile the safety of chronic treatment of type 2
diabetes mellitus with DPP-4 inhibitors.
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of dipeptidyl pepti- | Methodik
dase-4 inhibitors in ) _
patients with type 2 Population: Pat. mit DM Typ 2

diabetes mellitus: | |ntervention: DPP-4 Inhibitoren

systematic review - - ,
and meta-analysis | Komparator: Placebo, Gliptin, anderes Antidiabetikum

Endpunkt: Safety outcomes (Hypoglykamien, Nebenwirkungen)
Studiendauer >18 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Okt. 2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 67 (davon 4
Studien zu Alogliptin, 8 Studien zu Linagliptin, 8 Studien zu Saxaglip-
tin, 20 Studien zu Sitagliptin und 27 Studien zu Vildagliptin) (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

o Es zeigte sich kein erhohtes Risiko hinsichtlich der Infektionen
unter einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. einem
anderen Antidiabetikum.

e Asthenie (RR 1.57; 1.09, 2.27) und kardio- (RR 1.37; 1.00, 1.89) -
bzw. vaskulare Erkrankungen (RR 1.74; 1.05, 2.86) traten ver-
mehrt unter DPP-4 Inhibitoren auf, im Vergleich zu Linagliptin.

o Kein erhdhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich Hypogly-
kéamien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat. signifikant
geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegeniiber Sulfonyl-
harnstoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko auf eine Hypogly-
k&mie unter DPP-4 Inhibitoren war insgesamt niedrig, solang die-
se nicht mit Sulfonylharnstoffen bzw. einer Insulintherapie kombi-
niert wurden. Bei einer Kombination aus Sitagliptin oder Linagliptin
mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin, zeigte sich ein stat. signifikant
erhdhtes Hypoglykéamierisiko, wenn verglichen wird gegentber
Placebo (RR 1.86; 1.46-2.37).

Hinweise durch FBMed

o Es wurden publizierte, gepoolte Daten genutzt.
Allgemein wenige Ereignisse in den Studien.

e Nebenwirkungen wurden anhand des Organsystems klassifiziert
(nicht individuell).

Hemmingsen, Fragestellung

2012 [30] To compare the benefits and harms of metformin and insulin
versus insulin alone as reported in randomised clinical trials of pa-

Comparison of tients

metformin and in- | with type 2 diabetes.
sulin versus insulin

alone for type 2 Methodik
diabetes: system-
atic review of ran-
domised clinical Intervention: Metformin und Insulin
trials with meta-

analyses and trial
sequential anal- Endpunkt: Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat
yses

Population: Pat. mit DM Typ 2

Komparator: Insulin alleine (mit oder ohne Placebo)

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 23 (n=2.117)

Ergebnisdarstellung

o Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin vs.
Insulin alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitat oder kardiovasku-
laren Mortalitat.

o Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykamien un-
ter einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen wird
gegen Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86).

¢ Eine Kombination aus Metformin und Insulin fihrte zu einer stat.
signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0,60%, 95% KI:
-0,89; -0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (-1.27, 95%
Kl:-2,07;-0,47, p=0,002) und einer Insulin Dosisreduktion (MD -
18,65 U/Tag, 95% Kl: -22,70; -14.60,P<0,001), wenn verglichen
wurde gegen Insulin alleine; bei jedoch hoher Heterogenitat zwi-
schen den Studien.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Alle Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential.

Hohe Heterogenitat zwischen den Studien.

Wenige Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten.

Studien teilweise von kurzer Dauer.

Metabolische Wirksamkeit meist der priméare Endpunkt in den Stu-
dien.

Karagiannis, 2012
[51]

Dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors
for treatment of
type 2 diabetes
mellitus in the clini-
cal setting: sys-
tematic review and
meta-analysis

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4

(DPP-4) inhibitors compared with metformin as monotherapy, or with
other commonly used hypoglycaemic drugs combined with metformin,
in adults with type 2 diabetes mellitus.

Methodik

Population: Erwachsene Pat. mit DM Typ 2
Intervention: DPP-4 Inhibitoren

Komparator: Metformin Monotherapie oder einer Kombination aus
Metformin mit anderen hypoglykdmischen AM

Endpunkt: Veranderung des HbAlc- Wertes; Anteil Patienten die ei-
nen HbAlc-Wert von <7% erreichen; Korpergewicht, Abbruchrate
aufgrund jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten Nebenwir-
kungen; Gesamtmortalitat, Hypoglykamien,

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1980-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 (n=7136)

Ergebnisdarstellung

¢ HbAlc: Verglichen mit Metformin als Monotherapie, zeigte sich
einer stat. signifikant geringere Abnahme des HbAlc-Wertes
(WMD:0.20, 95% KI; 0.08- 0.32) und des Kdrpergewichtes (1.5,
0.9 - 2.11) unter einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

o Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der DPP-4
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Inhibitoren gegeniber den GLP-1 Agonisten (0.49, 0.31-0.67) und
eine Vergleichbarkeit gegeniber Pioglitazon (0.09, —0.07 - 0.24)
Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegeniber
den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines HbAlc-
Wertes von <7%; jedoch in Bezug auf das Korpergewicht sowohl
gegenuber Sulfponylharnstoffen (WMD: -1.92, -2.34; -1.49) als
auch Pioglitazon (-2.96, -4.13; —-1.78), nicht aber gegenlber
GLP-1 Agonisten (1.56, 0.94 - 2.18).

¢ Allgemein traten nur wenige Hypoglykamien in den Behandlungs-
gruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine hohere
Hyoplykadmierate, wenn kombiniert wurde mit Sulfonylharnstoffen.

o Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger unter
einer DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit Piogli-
tazon.

e Das Auftreten von Ubelkeit, Durchféllen und Erbrechen war héher
unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie, wenn vergli-
chen wurde gegen DPP-4 Inhibitoren.

o Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich des
Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, oder
Harnwegsinfektionen

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibitoren.

o Variabilitdt des Verzerrungspotentials der Studien.

¢ Keine Sensitivitdtsanalysen bzw. Metaregression um den Einfluss
der Ausgangscharakteristiken zu untersuchen.

Aroda, 2012 [2]

Efficacy of GLP-1
Receptor Agonists
and DPP-4 Inhibi-
tors: Meta-Analysis
and Systematic
Review

Fragestellung

This meta-analysis was performed to support the understanding of the
overall evidence by summarizing the findings from studies of the in-
cretin-based therapies.

Methodik

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention/Komparator: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren
Endpunkt: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 212 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

e Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Werte variierten
zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und 7.2% -
9.3% (DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Studien (76%;
61/80 Studien) wurden orale glukosesenkende AM-Therapien in
Kombination mit GLP-1 Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren gege-
ben.

e Unter der hdchsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1 A-
gonisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden Behand-
lungsgruppen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich des HbAlc-
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Wertes im Vergleich zum Ausgangswert zwischen -1.1% bis -1.6%
(GLP-1 Agonisten) und -0.6% bis -1.1% (DPP-4 Inhibitoren).

e Es zeigten sich durchschnittlich groRere Reduktion des FPG unter
Exenatid (einmal wochentlich) oder Liraglutid (einmal taglich), als
unter Exenatid (zweimal taglich) und DPP-4 Inhibitoren; mit der
Ausnahme von Vildagliptin.

o Die durchschnittliche Gewichtsabnahme mit GLP-1 Agonisten und
DPP-4 Inhibitoren lagen bei >-2.0 (GLP-1 Agonisten) und -0.2 bis
-0.6 kg (DPP-4 Inhibitoren).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Keine Adjustierung fir Placebo/ andere nicht AM-bezogene Ver-
besserungen in HbAlc, FPG oder Gewicht
o Teilweise hohe Heterogenitat zwischen den Studien

CADTH, 2010 [6]

Clinical Review:
Third-Line Therapy
for Patients with
Type 2 Diabetes
Inadequately Con-
trolled with
Metformin and a
Sulfonylurea

Fragestellung

What is the comparative efficacy and safety of third-line antidiabetes
drugs in children and adults with type 2 diabetes mellitus treated with
a combination of metformin and sulfonylureas who require additional
or alternative glucose-lowering therapy due to inadequate glycemic
control on existing therapy or intolerable adverse ef-
fects/contraindications to metformin and/or sulfonylureas?

Methodik

Population: Patienten, die unzureichend eingestellt sind oder eine
Unvertraglichkeit gegen Metformin/ Sulfonylharnstoff aufweisen
Intervention/ Komparator: 3rd line therapy

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykdmien, Gewicht, BMI, Zufriedenheit, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat, langfristige Komplikationen des
Diabetes Mellitus,

Beobachtungszeitraum: mind. 4 Wochen
Suchzeitraum: 1980-2009

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 33 (reported in
36 full-text articles). (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

We identified evidence for the following drug classes:
alpha-glucosidase inhibitors (four RCTS),

meglitinides (one RCT),

TZDs (nine RCTS),

DPP-4 inhibitors (one RCT),

41 GLP-1 analogues (six RCTSs),

basal insulin (18 RCTSs), bolus insulin (one RCT), and biphasic
insulin (12 RCTSs).

The evidence within these eight drug classes was further stratified

based upon the following three scenarios:

¢ addition of a third-line agent while continuing metformin and sul-
fonylurea

o treatment with a third-line agent upon discontinuation of metformin
or sulfonylurea (but not both)
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e treatment with a third-line agent upon discontinuation of both met-
formin and sulfonylurea (e.g., insulin monotherapy).

The first scenario was the most common amongst the included RCTs,
with RCTs reporting comparisons of interventions added onto existing
metformin and sulfonylurea therapy.

Long-term complications of diabetes:

There were no adequately powered RCTs evaluating the comparative
efficacy of any class of thirdline antidiabetes drug for reducing clinical-
ly important long-term complications of diabetes. Longerterm studies
with larger sample sizes are required to determine if any of the agents
have an advantage over another in limiting diabetes-related complica-
tions.

Hemoglobin A1C:

o Compared with metformin and a sulfonylurea alone, basal in-
sulin, biphasic insulin, DPP-4 inhibitors, GLP-1 analogues,
TZDs, or bolus insulin combined with metformin and a sul-
fonylurea produced statistically significant reductions in A1C
(range: -0.9% to -1.2%), but meglitinides and alphaglucosidase
inhibitors did not. Biphasic insulin was also effective in reduc-
ing A1C (-1.9%) when given in combination with metformin
alone (i.e., patients ceased taking sulfonylureas).

e There were no statistically significant differences in A1C reduc-
tions between basal insulin, biphasic insulin, DPP-4 inhibitors,
GLP-1 analogues, TZDs, and bolus insulin.

e The amount and quality of evidence was insufficient to draw
conclusions regarding the relative efficacy of the add-on, par-
tial-switch, and switch regimens in the initiation of insulin.

Body weight:

When added to metformin and sulfonylurea therapy, treatment with
basal insulin, biphasic insulin, bolus insulin, and TZDs was associated
with statistically significantly greater increases in body weight than
treatment with metformin and sulfonylurea alone. DPP-4 inhibitors,
and alpha-glucosidase inhibitors were not associated with significant
weight gain, and GLP-1 analogues were associated with statistically
significant weight loss.

Hypoglycemia:

e TZDs, GLP-1 analogues, DPP-4 inhibitors, and basal insulin
were associated with a significantly greater risk of overall hy-
poglycemia than placebo when given in combination with met-
formin and a

sulfonylurea.

e The various insulin-containing strategies were typically associ-
ated with a greater risk of overall hypoglycemia relative to oth-
er active comparators.

e Biphasic and bolus insulins were associated with a significantly
greater risk of overall hypoglycemia than basal insulin.

e Events of severe and nocturnal hypoglycemia were relatively
rare for all drug classes, limiting the ability to make meaningful
comparisons between drug classes.
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Clar, 2012 [7]

Systematic review
of SGLT2 receptor
inhibitors in dual or
triple therapy in
type 2 diabetes

Fragestellung

To assess the clinical effectiveness and safety of the SGLT2 receptor
inhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes.

Methodik
Population: Erwachsene mit DM2 (bisher unzureichend eingestellt)

Intervention: Any use of SGLT2 inhibitors (dapagliflozin and canagli-
flozin) in dual or triple therapy, in addition to other interventions includ-
ing, but not restricted to: metformin, sulphonylureas, insulin and
gliptins,

Komparator: placebo or another active antidiabetic medication in
combination with the same antidiabetic co-medication as in the
SGLT2 inhibitor group

Endpunkt: HbA1C, Chnage in weight, BMI, change in QoL
Suchzeitraum der syst. Recherche: bis Juli 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=3849)
7 trials (n= 3398) Dapagliflozin, 6 vs Placebo and 1 vs Glipizide
1 trial Canagliflozin (n= 451)

Ergebnisdarstellung

HbA1C
Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapagliflozin at a dose of 10 mg/day significantly reduced HbAlc by
(WMD) —0.54% (95% CI —0.67% to —0.40%, p<0.00001) after 12—-26
weeks of treatment compared to placebo. There was significant heter-
ogeneity.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)
There was no difference in HbAlc reduction between dapagliflozin

and glipizide, both reducing HbAlc by —0.52% (95% CI —0.60% to —
0.44%). Background antidiabetic therapy: metformin (>1500 mg/day)

Weight
Dapagliflozin vs Placebo (6 trials n=3398)

Dapaglifozin was associated with a significant reduction in weight.
Compared to placebo, weight was reduced by —1.81 kg (WMD, 95%
Cl —2.04 to —1.57, p<0.00001, no significant heterogeneity) after up to
26 weeks of treatment.

Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

Weight decreased by —3.22 kg (95% CI —3.56 to —2.87) in the dapagli-
flozin arm after 52 weeks of treatment and increased by +1.44 kg
(95% CI +1.09 to +1.78) in the glipizide arm (p<0.0001 between

groups).

Anmerkungen/Fazit der Autoren
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There are no long-term data on SGLT2 side effects, both in terms of
rare complications yet to be identified, but also on the long-term ef-
fects of significant glycosuria on the urinary tract.

The SGLT2 inhibitors are effective in lowering raised blood glucose,
and as far as can be assessed from short term results, appear safe.

Hinweise durch FB Med

In D zugelaasen: Dapagliflozin

Du, 2013 [9]

Comparative  ef-
fects of sitagliptin
and metformin in
patients with type 2
diabetes mellitus: a
meta-analysis

Fragestellung

The present meta-analysis aimed to compare the therapeutic efficacy
of sitagliptin and metformin in the treatment of T2DM.

Methodik

Population: Pat mit DM typ 2 (regardless of gender, age, course of
disease, body shape, and race)

Intervention/Komparator: Sitagliptin vs Metformin

Endpunkt: HbAlc, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeostasis model
assessment-b (HOMA-b)

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881)

Ergebnisdarstellung
HbALlc (7 trials n=1881)

no significant difference in the influence of the two drugs on the
HbAlc of the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CI%4-0.05,
0.30). Heterogeneity was noted among studies.

Fasting plasma glucose (7 trials n=1881)

There was a significant difference in the influence on fasting plasma
glucose level between metformin and sitagliptin (P=0.000, SMD=0.23,
95% CI=0.14, 0.32).

Postprandial plasma glucose level (4 trials n=575)

Significant difference in the influence on the postprandial blood glu-
cose level between metformin and sitagliptin (P=0.011, SMD=0.21,
95% CI=0.05, 0.38).

BMI (3 trials n= 243)

No significant difference existed in theinfluence on BMI between met-
formin and sitagliptin (P=0.063, SMD=0.26, 95% CIl=- 0.01, 0.54).

HOMA-IR (3 trials n=1403)

HOMA-IR (HOMA-IR = fasting blood glucose [mmol/L] x fasting blood
insulin [mIU/L)/22.5) is used to evaluate insulin sensitivity. A signifi-
cant difference was observed between sitagliptin and metformin in the
influence on HOMA-IR (P=0.003, SMD=0.16, 95% CI=0.06, 0.27).
Thus, sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin sensitivity.

HOMA- (4 trials n=1442)
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HOMA- B (HOMA- B =20 x fasting blood insulin [mIU/L)/[fasting blood
glucose {mmol/L}-3.5] %) was used to evaluate the function of islet B
cells. No significant difference was observed between sitagliptin and
metformin in the influence on HOMA- B (P=0.285, SMD=-0.05, 95%
CI=-0.15, 0.04)

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our findings reveal that both drugs have comparable abilities in reduc-
ing HbAlc, decreasing body weight, and improving the function of b
cells, but sitagliptin is inferior to metformin in improving insulin sensi-
tivity.

Wu, 2013 [63]

Efficacy and safety
of dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors
and metformin as
initial combination
therapy and as
monotherapy in
patients with type 2
diabetes mellitus: a
meta-analysis

Fragestellung

This meta-analysis was performed to provide an update on the effica-
cy and safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors and metfor-
min as initial combination therapy and as monotherapy in patients with
type 2 diabetes mellitus.

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: a) DPP-4 inhibitors plus metformin as initial
combination therapy b) DPP-4 inhibitor monotherapy vs metformin
monotherapy

Endpunkt: HbA1C, FPG Weight, adverse cardiovascular events
Studiendauer: >12 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche bis Dez. 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 8 (n=7778)

Ergebnisdarstellung

DPP-4 inhibitor as monotherapy vs metformin

HbA1C: lower reduction in HbAlc level [MD=0.28, 95% CI (0.17,
0.40), p<0.00001) ]

FPG: lower reduction in FPG level [MD=0.81, 95% CI (0.60, 1.02),
p<0.00001]

Weight: lower weight loss [MD=1.51, 95% CI (0.89, 2.13), <0.00001]

adverse CV events: lower risk of adverse CV events (include death
from CV causes, non-fatal myocardial infarction or acute coronary
syndrome, stroke, heart failure and arrhythmias) [RR=0.36, 95% CI
(0.15,0.85) ]

Hypoglycaemia: lower risk of hypoglycaemia [RR=0.44, 95% CI (0.27,
0.72), p=0.001] and lower risk of gastrointestinal AEs [RR=0.63, 95%
Cl (0.55,0.70), p<0.00001]

DPP-4 inhibitors plus metformin vs. metformin monotherapy
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HbAlc: higher reduction in HbAlc level [MD=-0.49, 95% CI (-0.57, —
0.40), p<0.00001]

FPG: higher reduction in FPG level [MD=-0.80, 95% CI (-0.87, —
0.74), p<0.00001]

Weight: lower weight loss [MD=0.44, 95% CI (0.22, 0.67), p=0.0001]

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e This meta-analysis compared DPP-4 inhibitors monotherapy
with metformin monotherapy in T2DM, and the results showed
that metformin monotherapy produced slightly, but significantly
greater reduction in HbAlc, FPG and body weight than DPP-4
inhibitors monotherapy. However, DPP- 4 inhibitors monother-
apy showed lower risk of adverse CV events, hypoglycaemia
and gastrointestinal AEs compared with metformin monother-

apy.

Zhuang, 2013 [64]

A meta-analysis of
clinical therapeutic
effect of insulin
glargine and insulin
detemir for patients
with type 2 diabe-
tes mellitus

Fragestellung

This study estimated the effect and security of the two basal long-
acting insulin analogs for T2DMby using meta-analysis.

Methodik

Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: insulin glargine and insulin detemir
Endpunkt: HbAL1C, FBG

Studiendauer: >24 Wochen

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): k.A.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 (n=1.668)

Ergebnisdarstellung
Variety of HbAlc (3 trials)

OR and 95%CI of insulin glargine and insulin detemir concentration
for lowing diabetic glycated hemoglobin were 0.03 and [-0.08, 0.15],
separately. Difference was not statistically significant (p = 0.57).

Variety of Fasting Plasma Glucose (FPG) (3 trials)

The results combined for meta-analysis demonstrated OR and 95% CI
of insulin glargine and insulin detemir concentration for lowing diabetic
fasting plasma glucose were 0.18 and [—0.10,0.47], separately. There
was no significantly statistical difference (p = 0.21).

Anmerkungen/Fazit der Autoren

Both insulin glargine and insulin detemir can effectively control T2DM
patient’s blood glucose. Their effectiveness and security are similar.
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Leitlinien

Nationale Versor- | Herausgeber der NVL ,THERAPIE DES TYP-2-DIABETES": Bun-
gungslLeitlinie: deséarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft , Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deutsche Gesellschaft fur Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) ,

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) (vertreten durch
die DDG) , Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe
Version 2 Deutschland (VDBD)

(Stand Sept. 2013)

Therapie des Typ-2-
Diabetes [56]

Langfassung

Diese Leitlinie ... ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens
bis 01. August 2018 gultig.

Methodik
(Details zur Methodik im Leitlinien-Report, Version 1, Jan 2014)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Recherche nach Leitlinien,
Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewahlten, aktuellen RCT

Suchzeitraum: inkl. 2012

Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten Empfeh-
lungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport zum
Programm flr Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben
(www.versorgungsleitlinien.de), soweit moglich an der Einteilung
nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/)."

Empfehlungs- | Beschreibung | Formulierung Symbol
grad
p m
Starke Emp- »Soll

A fehlung soll nicht" v
~sollte” f

B Empfehlung U

»Sollte nicht*
0 Offen ~Kann" <

Empfehlungen - Pharmakotherapie

Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem
der beiden Algorithmen — von AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in
Therapie-Algorithmus A. 5) bzw. von DDG und DGIM (turkis unter-
legt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt werden.

ft (starker Konsens)
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Menschen mit Typ-2-Diabetes

v Y L1 L2 Y
Hyperglykamie Fe;:?;:ﬁrun;h- H‘:rr;::z:?e Rauchen Adipositas
Y y Y vy Y
< MaBnahmen auf Grundiage der vereinbarten individuelfen Therapieziele (s. Tab. Therapieziele) >
L 2 Y L 2 Y Y

Erste Stufe: Basistherapie (gilt zusatzlich auch fur alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Em&hrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwshnung' -

¥

HbA1c-Zielkorridor: 6,5% bis 7,5%

Y

< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

L ]

l Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie

h J

Monotherapie nach DEGAM/AkdA:
bel Metformin-Unvertraglichkeit:

Mit Nutzennachweis in klin EndEunktstudian:'

oder Praprandial kurzwirsames Insulin (SIT)

. Humaninsulin: Konventionelle Insulin-Ther.

DEGAM/AKdA Monotherapie nach DDG/DGIM
DDG/DGIM bei Metformin-Unvertraglichkeit/
- Kontraindikationen®;

(cn 1. Wahl

DPP-4-Inhibitor
Insulin (héaufig Verzdgerungsinsulin)

. s &

«  Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)® = ™ SGLT-2-nhibitor
Ohne Nutzennachwels In kdlin. Endpunktstudien’ Metformin Sulfonylharnstoff*s/ Glinid*®
(in alphabetischer Reihenfolge) i -
«  DPP-adnhibitor A e s el
+  Glukosidasehemmer * A teLcd]
. weitere Sulfonylharnstoffe / Glinid
v 2 L 2
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
2
| Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
L , J
Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AkdA": Zweifachkombination nach DDG/DGIM:
Auf dieser Stufe der Therapie wird keine Empfehlung ausgesprochen, sondem 3 Optionen (Substanzen in alphabetischer Reihenfolge™):
werden mit ihren Vor- und Nachteilen nebeneinander gestelit.
- Metformin plus Insulin  oder ¢  DPP-4.Inhibitar :
Worteil: method. zuverldssige Endpunktstudien - Nachteil: Hypoglykiémie, Gewichtszunahme = GLP‘1'B°2°pt°rag°"'5t
- Metformin plus Glibenclamid oder +  Glukosidasehemmer
Vorteil: orale Gabe - Nachteil: héhere CWD-Mortalitat in method. nicht sehr guten Studien, Hy- . Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
poglykdmie, Gewichtszunahme . SGLT-24nhibitor
- Meformin plus DPP-4-Inhibitor *  Sulfonylhamstoff*** / Glinid***
Vorteil: orale Gabe, kaum Hypo., gewichtsneutral - Nachteil: keine Daten z. klin. Endpunkten, . Pioglitazon™
Studien mit Hinweis auf Zunahme von Pankreatitis/Pankreas Tumoren
Wegen der unterschiedlichen Vor- und Nachteile muss flr jeden Patienten entschieden
werden. welches der 3 Schemata individuell anaemessen ist.”
v v
< Individuelles HbA1c-Ziel? nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
| Vierte Stufe: Intensivierte{re) Insulin- und Kombinationstherapieformen
v v

Intens. Insulin- und Komb.-Therapie
nach DEGAM/AkdA:

. Insulin
- praprandial kurzwirkend (SIT) oder
- konventionel (CT) oder
- intensiviert (ICT)

. bei Adipdsen plus Metformin

Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:
Zusatzlich zu oralen Antidiabetika
(insbesondere Metformin, evtl. DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
» Verzogerungsinsulin oder
= Verzégerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungsstatus beachten!) oder
* Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder
« Konventionelle Insulintherapie (CT) oder
« Intensivierte Insulintherapie {ICT, CSIl)

(Hinweis: Weitere Details bzw. Ausfiihrungen zum Algorithmus finden sich in der LL)
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Fortsetzung NVL

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der
NVL verantwortenden Organisationen — inklusive unterschiedlicher
Interpretation und unterschiedlicher klinischer Gewichtung der be-
ricksichtigten Evidenz — konnte bei einzelnen Schritten der Pharma-
kotherapie des Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden. DDG
und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des Therapiealgorithmus ein in eini-
gen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der DE-
GAM abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbeziglichen
Divergenzen der DDG/DGIM und DEGAM/AkdA sind transparent in
einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt und kom-
mentiert.

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika mit gesicherter glinstiger Beeinflussung Kkli-
nischer Endpunkte
e Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstel-
lung, makrovaskulérer Risikoreduktion sowie weiterer gunstiger Ei-
genschaften, insbesondere des geringen Einflusses auf Gewicht und
Hypoglykdmierate, wird heute Metformin als Antidiabetikum der ers-
ten Wahl angesehen. Bei nicht ausreichender Senkung der Plas-
maglukose sollte die Medikation mit Metformin fortgesetzt und mit
Insulin kombiniert werden (Algorithmus von AkdA und DEGAM) oder
es kann mit anderen oralen Antidiabetika kombiniert werden (Algo-
rithmus von DDG und DGIM).

e Sulfonylharnstoffe (SH)

Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des HbAlc
durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sulfonylharnstoffthe-
rapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen Risikos konnte
fur bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid) nach-
gewiesen werden.... Sulfonylharnstoffe sind fur Patienten zu empfeh-
len, die Metformin nicht vertragen oder Kontraindikationen flr diesen
Wirkstoff aufweisen.

Orale Antidiabetika ohne gesicherte glinstige Beeinflussung kli-
nischer Endpunkte
e Alpha-Glukosidasehemmer

Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukose-
senkende Wirkung.
e DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Glipti-
ne)

Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren auf-
grund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches Hypoglykamieri-
siko.
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e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt antihy-
perglykamisch durch Hemmung der renalen Glukosereabsorption.
Glinide

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen ahnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe
(Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich. Hinsichtlich des
Auftretens von Hypoglykdmien, Gewichtszunahme, Lebensqualitat
und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegen-
Uber Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie
des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegenliber Sulfonylharnstoffen
und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unvertréglich-
keit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.
e Glitazone (Thiazolidendione)

In Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums und des unzureichenden
Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf klinische Endpunkte ist Pi-
oglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichs-
medikamenten) zu empfehlen.

Insulintherapie: Indikation und Schemata

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige Le-
bensstilanderungen und eine Therapie mit oralen Antidiabetika das
individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn Kontraindikati-
onen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer Stoffwechsel-
dekompensation kann eine priméare Insulintherapie, gegebenenfalls
temporar, erforderlich sein.

Empfehlungen/Statements Empfeh-
lungs-

grad

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die =3
die konsistente Uberlegenheit einer bestimmten Insu-
linart belegen, kann diese deshalb nur individuell fur
jeden Patienten gewahlt werden.

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigs- | Tt
ten, wirksamen Dosierung begonnen werden. Die
Dosis ist stufenweise bis zum Erreichen des individu-
ellen Therapieziels zu steigern.

Insulintherapieschemata
Es stehen funf Formen der Insulintherapie zur Wahl:

» BOT: Basalunterstutzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem
Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;

e CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines
Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);
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» SIT: Supplementare Insulintherapie mit praprandialen Injektionen
ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

« ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit praprandialen
Injektionen mit Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabe-
tika);

* BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane Insuli-
ninfusion (CSIl) kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung eine
Rolle spielen.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall
besonders geschult und die zuverlassige Selbstkontrolle der Plas-
maglukose praktiziert und dokumentiert werden.

AkdA, 2009 [3]

Arzneiverordnung

in der Praxis — Diabe-
tes Mellitus

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Methodik: Angaben finden sich im kurzgefassten ,Leitlinien-
Report zur Methodik*

Grundlage der Leitlinie: k.A.
Suchzeitraum: k.A.

LoE: k.A.

GoR

Kategorien zur Evidenz

T | Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch
mehrere adaquate, valide klinische Studien (z. B. ran-
domisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch
valide Metaanalysen oder systematische Reviews
randomisierter kontrollierter klinischer Studien. Positi-
ve Aussage gut belegt.

T Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestutzt durch
zumindest eine adaquate, valide klinische Studie (z.
B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positi-
ve Aussage belegt.

1l | Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko)
wird gestitzt durch eine oder mehrere adaquate, vali-
de Klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte
klinische Studie), durch valide Metaanalysen bzw.
systematische Reviews randomisierter kontrollierter
klinischer Studien.

Negative Aussage gut belegt.

< | Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die
eine gunstige oder schadigende Wirkung belegen.
Dies kann begrtindet sein durch das Fehlen adaquater
Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer,
aber widerspruchlicher Studienergebnisse.
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Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien folgende
Empfehlungen ableiten:

Bei ausreichender HbAlc-senkender Wirksamkeit von oralen Antidia-
betika kdnnen aus Grinden der Akzeptanz und Compliance orale
Antidiabetika als primare Pharmakotherapie bevorzugt werden. Bei
der Insulintherapie gibt es keine Daten, die die

Uberlegenheit einer bestimmten Insulintherapieform belegen. Sie
kann deshalb nur individuell fir jeden Patienten

gewahlt werden.

Metformin ist insbesondere bei Gbergewichtigen und adiptsen Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie der ersten
Wahl.

Die gunstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-parameter
Nuchternblutzucker und HbAC bei Diabetes mellitus Typ 2 ist durch
zahlreiche Studien belegt. (11)

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von Met-
formin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.

Sulfonylharnstoffe (SH): Die dosisabhéngige Senkung der Blutgluko-
se und des HbAlc durch SH ist gut belegt. (11) Die Wirksamkeit einer
SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen Risikos
konnte nachgewiesen werden. (1)

Fir neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu alteren Wirk-
stoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische Uberle-
genheit hinsichtlich mikro- oder makrovaskularer Endpunkte gesichert
werden.

Glinide senken die Blutglukose postprandial und niichtern sowie

den HbAlc-Wert. Die HbAlc- Senkung von Repaglinid entspricht
derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornurid. (11)

Ergebnisse zu harten klinischen Endpunkten aus Langzeit-
untersuchungen liegen derzeit nicht vor. (<)

Glitazone (Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet)

Gliptine (Dipeptidyl- Peptidase-4-Inhibitoren, DPP-4-Inhibitoren)

In 12- bis 24-wochigen plazebokontrollierten Studien fuhrten

Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
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zu einer signifikanten Reduktion von Nichternblutzucker und HbAlc.

y

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B.

diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskularen Morbi-
ditat/ Mortalitat liegen fur Gliptine nicht vor. (<)

Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabh&ngige Senkung der

postprandialen Hyperglykamie ist gut belegt. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-niichternwert und
das HbAlc reduziert. (11)

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Reduktion

von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalitat oder diabetesbeding-
ten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern fur Alpha-Glukosidase-
Hemmer nicht belegt. (<)

SIGN, 2010 [59]

Management of diabe-
tes - A national clinical
guideline

SIGN=Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Fragestellung

This guideline provides recommendations based on current evidence
for best practice in the management of diabetes.

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Literaturrecherche

Suchzeitraum: 2004-2008 (als Update der Version 55; Angaben zur
Literaturrecherche in einem Extradokument auf der Webseite)

LEVELS OF EVIDENCE

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or
RCTs with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high
risk of bias

2++ High quality systematic reviews of case control or co-
hort studies; High quality case control or cohort stud-
ies with a very low risk of confounding or bias and a
high probability that the relationship is causal

o+ Well conducted case control or cohort studies with a
low risk of confounding or bias and a moderate prob-
ability that the relationship is causal
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2- Case control or cohort studies with a high risk of con-
founding or bias and a significant risk that the relation-
ship is not causal

Non-analytic studies, eg case reports, case series

Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

A At least one meta-analysis, systematic review, or
RCT rated as 1'*, and directly applicable to the
target population; or A body of evidence consist-
ing principally of studies rated as 1°, directly ap-
plicable to the target population, and demonstrat-
ing overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2™,
directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies 1" or 1°

C A body of evidence including studies rated as 27,
directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2™

D Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence
from studies rated as 2"

Pharmacological management of glycaemic control in people with
type 2 diabetes

Metformin:
e FUr Ubergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 soll-
te eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl sein (Emp-
fehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gibergewichtigen Patienten
als Behandlung erster Wahl in Betracht gezogen werden
wenn Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kontraindikati-
on nicht eingesetzt werden kann (Empfehlungsgrad A).

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter betrachtet
(Kommentar FBMed))

DPP-4 Inhibitoren:
e DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ 2 ge-
geben werden um die Blutglukose Kontrolle zu verbessern
(Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:
e Alpha-Glukosidase Inhibitoren kbnnen als Monotherapie bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden, wenn sie ver-
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tragen werden (Empfehlungsgrad B).
Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angegeben.

Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle bei Gibergewich-
tigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die bereits eine Metformin
und/oder Sulfonylharnstoff Behandlung bekommen. GLP-1
Agonisten werden normalerweise als Drittlinientherapie gege-
ben, bei Patienten bei denen eine Zweifachkombinationsthe-
rapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu einer
ausreichenden Blutzuckersenkung gefiihrt hat (Empfehlungs-
grad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzureichender
Blutzuckersenkung unter Metformin und Thiazolidinedione
gegeben werden, um eine Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle bei Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) zu
erzielen (Empfehlungsgrad A).

Insulin:

e Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe sollte
fortgefuihrt werden, wenn eine Insulintherapie angezeigt ist
(Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glykédmische Kontrolle)
(Empfehlungsgrad A).

e Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben wer-
den, wenn zusétzlich zu einer Metformin und/oder Sulfonyl-
harnstoff Behandlung gegeben wird. Die Gabe von Basal In-
sulin Analoga sollte in Betracht gezogen werden wenn Be-
denken auf ein Hyoglykémie Risiko besteht (Empfehlungsgrad
A).

e Ldsliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Analoga kon-
nen bei einer Intensivierung der Insulin Therapie gegeben
werden, um die glykéamische Kontrolle beizubehalten oder zu
verbessern (Empfehlungsgrad A).

NICE Guideline: Na-
tional clinical guideline
for management in
primary and secondary
care (CG66), 2009 [54]

&

Type 2 diabetes: new-
er agents. Type 2 dia-
betes: newer agents
for blood glucose con-
trol in type 2 diabetes,
2010 (CG87) [55]

(Guideline 87 aktualisiert teilweise Guideline 66)

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen wie ,with-
drawal of market authorisation* wurden auch nach 2009 ergénzt; De-
taillierte Angaben zur Methodik und Suchstrategie finden sich in Onli-
ne-Appendices)

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstufung:

e Metformin: Metformin als Erstlinien Option bei tibergewichti-
gen Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2. Sollte keine aus-
reichende Blutzuckersenkung erfolgen soll Metformin weiter
mit einem anderen Antidiabetikum gegeben werden. Hier
werden als Zweitlinien-Option Sulfonylharnstoffe genannt.

¢ Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe als Erstlinientherapie
bei Patienten, die nicht Ubergewichtig sind oder bei denen ei-
ne Metformin Unvertraglichkeit/Kontraindikation oder ein
schnelles Ansprechen aufgrund hypoglykamischer Symptome
vorliegt. Sulfonylharnstoffe sollen als Zeitlinien Option gege-
ben werden, wenn keine ausreichende Blutzuckersenkung mit
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Metformin erzielt werden konnte. Sollte unter der Sulfonyl-
harnstoffoehandlung keine ausreichende Blutzuckersenkung
erzielt werden, soll ein zusatzliches Antidiabetikum gegeben
werden.

o Acarbose: Sollte gegeben werden, wenn Patienten nicht in der
Lage sind andere glukosesenkenden Mittel einzunehmen.

e DPP-4 Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin): Sollten als Zweitli-
nientherapie zu einer Metformin/Sulfonylharnstoff Erstlinien-
therapie gegeben werden, wenn der Patient ein signifikantes
Risiko auf Hypoglykédmien oder dessen Konsequenzen auf-
weist, oder eine Sulfonylharnstoff/ Metformin Kontraindikation/
Unvertréaglichkeit vorliegt. Sitagliptin® sollte als Drittlinienoption
gegeben werden, wenn keine ausreichende Blutzuckersen-
kung mit einer Metformin (Erstlinientherapie) und Sulfonyl-
harnstoff (Zweitlinientherapie) erzielt wurde und eine Insulin-
therapie keine Option darstellt.

e Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter be-
trachtet.

e GLP-1 (Exenatid): Sollte als Drittlinienoption gegeben werden,
wenn eine Metformin (Erstlinien) und Sulfonylharnstoff (Zweit-
linien) Behandlung nicht zu einer ausreichenden Blutzucker-
senkung fihrt.

¢ Insulintherapie: Bei Start einer Insulintherapie soll mit Metfor-
min (und Acarbose, wenn gegeben) und/oder Sulfonylharn-
stoffen (beenden bei Auftreten von Hypoglykadmien) weiterbe-
handelt werden.

"Sitagliptin war zu dem Publikationszeitpunkt dieser Leitlinie das ein-
zige in den UK zugelassene Gliptin

American Diabetes
Association, 2014 [1]

Standards of Medical
Care in Diabetes. Dia-
betes Care 2014

Fragestellung

These standards of care are intended to provide clinicians, patients,
researchers, payers, and other interested individuals with the compo-
nents of diabetes care, general treatment goals, and tools to evaluate
the quality of care.

Methodik (Hinweise zur Methodik finden sich in einem gesonderten
Dokument online)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Literaturrecherche

Suchzeitraum bis 2013 (Update einer alteren Version)

GoR: ohne Gewichtung
LoE
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ADA evidence grading system for clinical practice recommen-
dations

A | Clear evidence from well-conducted, generalizable,
RCTs that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted multicenter trial
o Evidence from a meta-analysis that incorporated
guality ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i.e., “all or none”
rule developed by Center for Evidence Based Medicine
at Oxford

Supportive evidence from well-conducted randomized
controlled trials that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted trial at one or
more institutions
e Evidence from a meta-analysis that incorporated
guality ratings in the analysis

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies

e Evidence from a well-conducted prospective co-
hort study or registry

o Evidence from a well-conducted meta-analysis of
cohort studies

Supportive evidence from a well-conducted case-control
study

C | Supportive evidence from poorly controlled or uncon-
trolled studies
e Evidence from RCTs with one or more major or
three or more minor methodological flaws that
could invalidate the results
¢ Evidence from observational studies with high po-
tential for bias (such as case series with compari-
son with historical controls)
e Evidence from case series or case reports

Conflicting evidence with the weight of evidence support-
ing the recommendation

E Expert consensus or clinical experience

Pharmacological Therapy for Hyperglycemia in Type 2 Diabetes

Recommendations

e Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the pre-
ferred initial pharmacological agent for type 2 diabetes. (A)

¢ In newly diagnosed type 2 diabetic patients with markedly
symptomatic and/or elevated blood glucose levels or A1C,
consider insulin therapy, with or without additional agents,
from the outset. (E)
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¢ If noninsulin monotherapy at maximum tolerated dose does
not achieve or maintain the A1C target over 3 months, add a
second oral agent, a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonist, or insulin. (A)

e A patient-centered approach should be used to guide choice
of pharmacological agents. Considerations include efficacy,
cost, potential side effects, effects on weight, comorbidities,
hypoglycemia risk, and patient preferences. (E)

e Due to the progressive nature of type 2 diabetes, insulin ther-
apy is eventually indicated for many patients with type 2 dia-
betes. (B)

The position statement reaffirms metformin as the preferred initial
agent, barring contraindication or intolerance, either in addition to
lifestyle counseling and support for weight loss and exercise,

or when lifestyle efforts alone have not achieved or maintained gly-
cemic goals. Metformin has a long-standing evidence base for effica-
cy and safety, is inexpensive, and may reduce risk of cardiovascular
events. When metformin fails to achieve or maintain glycemic goals,
another agent should be added. Although there are numerous trials
comparing dual therapy to metformin alone, few

directly compare drugs as add-on therapy.

Many patients with type 2 diabetes eventually require and benefit
from insulin therapy. The progressive nature of type 2 diabetes and
its therapies should be regularly and objectively explained to patients.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:
Cochrane Library am 12.01.2014

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

2 diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw or type 2 diabet*:ti,ab,kw or diabetes mellitus type Il:ti,ab,kw
or type Il diabet*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*Il or type*Il or
TI):ti,ab,kw

4 #1 or #2 or #3

5 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees

6 metformin: ti,ab,kw

7 #5 or #6

8 MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibitors] explode all trees

9 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or
Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or (Di-
peptidyl-Peptidase 4 or Dipeptidyl Peptidase 4 or Dipeptidyl-Peptidase IV or Dipeptidyl Pepti-
dase IV):ti,ab,kw

10 (gliptin*):ti,ab,kw or (DPP¥*):ti,ab,kw

11 #8 or #9 or #10

12 MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] explode all trees

13 sulfonylurea:ti,ab,kw

14 #12 or #13

15 MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees

16 insulin*:ti,ab,kw or hyperglycemia:ti,ab,kw or hyperglycemic:ti,ab,kw

17 #15 or #16

18 sglt*2:ti,ab,kw or “sglt2”:ti,ab,kw or (“sodium glucose cotransporter2” :ti,ab,kw) or “sodium
glucose co*transporter*2”:ti,ab,kw

19 #7 or #11 or #14 or #17 or #18

20 #4 and #19

21 #4 and #19 from 2009 to 2014

SR, HTAs in PubMed am 12.01.2014

# Suchfrage

1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes][Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND melli-
tus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])

3 (#1) OR #2

4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

5 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms]

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase 1V Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 In-
hibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidylI*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract]

7 (#6) OR #5

8 (Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

9 Insulins[MeSH Terms] OR Insulinf]MeSH Terms]

10 ((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR hyperglyce-
mic*[Title/Abstract]

11 (#10) OR #9

12 (“sglt*2"[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract]

13 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium glucose
co*transporter*2”[Title/Abstract]

14 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract])) OR (sodium AND
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glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract])

15

((#12) OR #13) OR #14

16

((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15

17

(#3) AND #16

18

(#17) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

19

(#17) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract]
OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND sys-
tematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((HT A[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology re-
port*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (sys-
tematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR
(meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((re-
view*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

20

(#18) OR #19

21

(#20) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/01/12"[PDAT])

Leitlinien in PM am 07.01.2014

" Suchfrage

1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes][Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND melli-
tus*[Title/Abstract]))) AND ((((((((Type2[Title/Abstract]) OR Type*2[Title/Abstract]) OR
T*2[Title/Abstract]) OR T2[Title/Abstract]) OR Typell[Title/Abstract]) OR
Type*ll[Title/Abstract]) OR TII[Title/Abstract]) OR T*II[Title/Abstract])

3 (#1) OR #2

4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

5 Dipeptidyl-Peptidase IV InhibitorsfMeSH Terms]

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase 1V Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 In-
hibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract]

7 (#6) OR #5

8 (Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

9 Insulins[MeSH Terms] OR Insulinf]MeSH Terms]

10 ((insulin*[Title/Abstract]) OR hyperglycemia*[Title/Abstract]) OR hyperglyce-
mic*[Title/Abstract]

11 (#10) OR #9

12 (“sglt*2”[Title/Abstract]) OR “sglt2"[Title/Abstract]

13 (“sodium glucose cotransporter2”[Title/Abstract]) OR “sodium glucose
co*transporter*2”[Title/Abstract]

14 ((sodium AND glucose AND cotransporter AND 2[Title/Abstract])) OR (sodium AND
glucose AND co*transporter AND 2[Title/Abstract])

15 ((#12) OR #13) OR #14

16 (((#4) OR #7) OR #8) OR #11 OR #15

17 (#3) AND #16

o4 (#17) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title])

o5 (#24) AND ("2009/01/01"[PDAT] : "2014/01/12"[PDAT])
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