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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spéatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht,

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malfigeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlief3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Beschluss vom 1. Oktober 2013 hatte der G-BA als Ergebnis der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Vildagliptin (u.a. in oraler Zweifachkombinationstherapie mit einem Sulfonylharn-
stoff) gemaR § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V festgestellt, dass fur Vildagliptin in Zweifachkombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit ma-
ximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, ein Zusatznut-
zen gegenuber der am 11. September 2012 vom G-BA festgelegten zweckmaligen Ver-
gleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid; ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) nicht belegt ist. Es wurde keine Studie vorge-
legt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie bestehend aus Vildagliptin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, wenn der Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und Metformin we-
gen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, gegeniber der zweckmafigen
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Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid) bzw. ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) geeignet gewesen ware.

In seiner Sitzung am 6. November 2014 hatte der G-BA beschlossen, einem Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 5 SGBV
i.V.m 5. Kap. § 14 VerfO stattzugeben. Mit Beschluss vom 6. November 2014 wurde der
pharmazeutische Unternehmer aufgefordert, innerhalb von drei Monaten nach Zustellung des
Bescheides zu Ziffer 1. die fur die Nutzenbewertung erforderlichen Nachweise nach § 35a Abs.
1 Satz 3i.V.m Abs. 5 SGB V vorzulegen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. November 2014 das abschlieRende Dossier fur
eine erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiur den Wirkstoff Vildagliptin in oraler Zwei-
fach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend einge-
stellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet
ist, fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Marz 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vildagliptin in einer
oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonlyharnstoff bei Patienten, deren Blut-
zucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertrag-
lichkeit ungeeignet ist, gegeniber der zweckmafligen Vergleichstherapie festgestellt werden
kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG er-
stellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mandlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRRga-
be der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeuti-
sche Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Vildagliptin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertlicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation von Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®: Stand:
November 2014):

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

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

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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- Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

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

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

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

Vildagliptin ist auch fir die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Met-
formin), wenn Di&t und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaqua-
ten glykamischen Kontrolle fihren.

Gemal} Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses vom 6. November 2014 zu dem am
26. September 2014 eingegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf er-
neute Nutzenbewertung nach 8§ 35a Absatz 5 SGB V bezieht sich der Beschluss ausschliel3-
lich auf folgendes Anwendungsgebiet (folgende Patientenpopulation):

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, de-
ren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unver-
traglichkeit ungeeignet ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

(Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

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

Die zweckmallige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 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 Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

1. Sulfonylharnstoffe, Metformin und Humaninsulin sind fir die Kombinationstherapie zu-
gelassen. Zulassungen fur die Kombinationstherapie bestehen auch fir andere orale
Antidiabetika (u.a. weitere Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine), a-Glucosidase-
Hemmer (z.B. Acarbose), SGLT-2-Inhibitoren (Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflo-
zin), Pioglitazon und Glinide) sowie Inkretinmimetika. In der vorliegenden Zulassungs-
konstellation von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff ist die Anwen-
dung von Metformin ungeeignet, folglich ist Metformin als mdgliche zweckmafige Ver-
gleichstherapie nicht in Betracht zu ziehen.

2. 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 ausgefihrt, dass Metfor-
min und Sulfonylharnstoffe vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Langzeitnutzens
bei glnstigen Kosten die zu bevorzugenden Therapiestrategien  sind.
Fur Sulfonylharnstoffe und Humaninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrova-
skularer Komplikationen belegt?.

3. Weiterhin liegen Beschlisse des G-BA ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35 a SGB V fir die jeweilige Kombinationstherapie mit einem
Sulfonylharnstoff zu Linagliptin (Beschluss vom 21.02.2013: Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaligen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Dapagliflozin
(Beschluss vom 06.06.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Lixisenatid (Beschluss
vom 05.09.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Vildagliptin und Vildaglip-
tin/Metformin (Beschlisse vom 01.10.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Sitaglip-
tin und Sitagliptin/Metformin (Beschliisse vom 01.10.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt), Dapagliflozin/Metformin (Beschluss vom 07.08.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt), Saxagliptin (Beschluss vom 01.10.2013: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt),
Canagliflozin (Beschluss vom 04.09.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Insulin
degludec (Beschluss vom 16.10.2014: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Empagliflozin
(Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt), Canagliflozin/Metformin
(Beschluss vom 05.02.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) sowie fir Albiglutid (Be-
schluss vom 19.03.2015: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt) vor.

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

4. Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen gehéren nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Sulfonylharnstoffe zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet. Es kommen die Wirkstoffe Gliben-
clamid oder Glimepirid infrage, die vom G-BA fir die Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie als &quivalent eingestuft werden. Die anderen verfligbaren Sul-

2 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet 1998; 352(9131):837-853.
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fonylharnstoffe spielen bei den Verordnungen nur eine untergeordnete Rolle. Fir Hu-
maninsulin ist eine Reduktion diabetesbedingter mikrovaskularer Komplikationen be-
legt. FUr die Kombination mit Sulfonylharnstoffen ist Humaninsulin in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ggf. Humaninsulin allein, daher
die zweckmafiige Vergleichstherapie.

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer oralen Zweifach-
Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Mono-
therapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist
und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, wie
folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Hu-
maninsulin) ist nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznutzens von Vildagliptin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Studie LAF237ADEO08 (BENEFIT)
vorgelegt, in der die Kombination von Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Ver-
héaltnis zu Humaninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wurde.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und
einer Kontraindikation oder Intoleranz gegenlber Metformin untersucht, die trotz einer Be-
handlung mit einem Sulfonylharnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blut-
zuckerkontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis von 4 mg téglich
oder im Falle von Unvertraglichkeit in der hochsten vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg
Glimepirid) erhielten. Wahrend der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige
Glimepirid-Dosis unverandert fortfihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika war nicht er-
laubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-Wert 27,0%; einge-
schlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der
Studienteilnehmer hatte einen HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Pa-
tienten im Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83%) zusétzlich zu
Glimepirid bzw. NPH-Insulin zuséatzlich zu Glimepirid (N=79) randomisiert. Die Studiendauer
betrug 24 Wochen. Nach der Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag
Vildagliptin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg Koérperge-
wicht/Tag, abhéngig vom Body-Mass-Index. Dosiserhdhungen des NPH-Insulins in Abhangig-
keit vom Nuchternblutglukosewert (>100 mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vor-
gesehen, im Anschluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des Prifarztes.

% In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde
randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde nicht in die Auswertungen aufgenommen.
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Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erhéhung der Insulindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhan-
gigkeit vom Niichternblutglukosewert*) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der inner-
halb der letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hochste Nuchternblutzuckerwert
mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt angewandten Insulindosis keine Hypoglyka-
mie-Symptome aufgetreten und kein Nichternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wur-
de. Bei schweren oder wiederkehrenden Hypoglykamien konnte die Dosis nach Entscheidung
des Prifarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe eines normnahen Blutzu-
ckerzielwerts (NUuchternblutzuckerwert <100 mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versor-
gungspraxis entsprechende ausreichende Flexibilitit des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglyk&mie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung hinsichtlich des Blutzuckerziel-
wertes in der Studie LAF237ADEOS8 nicht erkennbar. Ublicherweise wird die Insulindosierung
vom Arzt entsprechend den Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Ri-
siken (wie Hypoglykamien) und unter Berticksichtigung von Alter, Komorbiditaten und weiteren
Faktoren festgesetzt®®.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Nuchtern-Blutglukosewert
von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserhbhung des NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im
unteren Zielwert-Bereich, der in Leitlinien empfohlen wird®. Bereits bei etwas héheren Werten,
die somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhéhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 % der Patienten bei maxi-
mal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fur einen Teil der Studienpopulation bereits zu Studien-
beginn in dem laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor flr die Therapieeinstellung von Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen Teil der Patienten eine
derartige Therapieintensivierung, insbesondere hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des
NPH-Insulins anstelle einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Bertcksichtigung des Alters der Patienten (60% der Patienten > 65
Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu beiden Erhebungszeit-
punkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die
HbAlc-Mittelwertdifferenz der Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden
Behandlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24 Wochen 0,32
[0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in der Studie
LAF237ADEOQOS8 beobachtete deutlich starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Ver-
gleichsarm (NPH-Insulin + Glimepirid) gegenuber dem Interventionsarm (Vildagliptin + Glime-
pirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt ist und zu einer Verzerrung der
beobachteten Effekte der Studie, insbesondere zu den Hypoglykamien, fihrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe erfolgte, wird die Studie
LAF237ADEOQS zur Bewertung eines Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff — unter Berlicksichtigung der genannten methodischen Méangel und der sich
daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

“21E /Tag (> 100 mg/ dl - £ 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dI - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - <
160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)

® Fachinformation Huminsulin

® Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes —
Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Zu den Ergebnissen der Studie:

Mortalitdt und Morbiditat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitéat lieRen sich nur aus den Angaben zu (schwerwiegenden)
unerwuinschten Ereignissen ((S)UE) ableiten.

In der Studie wurde kein Endpunkt zu mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen erho-
ben. Die Studie war zudem hinsichtlich Patientenzahl und Studiendauer nicht darauf ausge-
legt, einen Vorteil von Vildagliptin in Kombination mit Glimepirid gegentiber NPH-Insulin in
Kombination mit bzgl. dieser patientenrelevanten Endpunkte zu belegen.

Die Ergebnisse zur Mortalitdt kdnnen vor dem Hintergrund der Planung des Endpunktes als
Sicherheits-Endpunkt (somit keine Adjudizierung durch ein unabhangiges Endpunktkomitee),
der geringen Anzahl an Ereignissen (kein Ereignis im Vildagliptinarm (N=82), 1 Ereignis im
Vergleichsarm (N=79) sowie insbesondere der relativ kurzen Beobachtungsdauer (24 Wo-
chen) nicht abschlieRend bewertet werden. Langzeitdaten zum Gesamtliberleben, zur kardi-
ovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff) nicht vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes
der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehandlung
der Patienten dringend erforderlich.

In der Studie wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdifferenz = -0,47, 95 %-KI [-1,68; -0,73],
p = 0,437) beobachtet. Der Stellenwert bzw. die Auswirkung dieser beobachteten Gewichtsre-
duktion im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskularen Sicherheit ist jedoch
unklar.

Es liegen daher fir die Endpunktkategorien Mortalitét und Morbiditat, insbesondere fur die bei
Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden kardio- und zerebrovaskularen Komplikationen, keine
aussagekraftigen Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid) vor.

Lebensqualitat

Es lagen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat vor. Ein Zu-
satznutzen oder geringerer Nutzen von Vildagliptin in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Gli-
mepirid) l&sst sich somit aus den vorgelegten Daten im Vergleich zur zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie nicht ableiten.

Nebenwirkungen

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellten hypoglykamischen Ereig-
nisse, die allein auf einer Beschreibung der Symptome durch den Patienten ohne eine besta-
tigte erniedrigte Blutzuckermessung beruhen bzw. gemessene asymptomatische Plasmaglu-
kose-Werte < 71 mg/dl’, sind nicht ausreichend valide. Nicht symptomatische Blutzuckerab-
weichungen stellen nicht per se einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Fiur die Nutzenbe-

! Endpunkte Inzidenz von bestatigten hypoglykdmischen Ereignissen; Inzidenz von symptomatischen hypoglykami-
schen Ereignissen; Jahrliche Rate an bestéatigten hypoglykédmischen Ereignissen; Jahrliche Rate an symptomati-
schen hypoglykéamischen Ereignissen.
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wertung sind daher die hypoglykdmischen Ereignisse relevant, die beide Kriterien (Auftreten
von charakteristischen Symptomen einer Hypoglykdmie zusammen mit einer bestatigten er-
niedrigten Blutzuckermessung) berticksichtigen.

In der Studie LAF237ADEOS8 traten im Vildagliptin-Arm symptomatische, bestatigte Hypogly-
kamien (Plasmaglukosewert < 71 mg/dI®) gegeniiber dem Insulin-Arm zwar seltener auf (6
(7,3 %) vs. 11 (13,9 %); RR = 0,53, 95 %-KI [0,20; 1,35], p = 0,182), der Unterschied ist je-
doch nicht statistisch signifikant. Zudem ist zu beachten, dass das Auftreten von Hypoglyka-
mien mit dem Ausmald der Blutzuckersenkung korreliert. Wie bereits ausgefuhrt, wurde mit
einer Dosiserhdohung des NPH-Insulins ab einem Blutglukose-Wert, der bereits im unteren
anzustrebenden Bereich liegt (> 100 mg/dl Blutglukose), eine intensive blutzuckersenkende
Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung verfolgt, die mit einem erhéh-
ten Hypoglykamierisiko fiir einen Teil der Patienten verbunden sein kann®. Bereits bei etwas
héheren Werten, die somit noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhéhung erfol-
gen. Dementsprechend war ein schnelleres und deutlicheres Absinken des HbAlc-Wertes im
Insulin-Arm zu beobachten (HbAlc-Mittelwertdifferenz der Veranderung im Vergleich zum
Ausgangswert zwischen den Behandlungsarmen in Woche 12 = 0,27 % sowie in Woche 24
0,32 %). Im Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Abhangigkeit vom Blutzuckerwert
vorgesehen, auch nicht bei Erreichen unbefriedigender Nichtern-Blutzuckerwerte, die ober-
halb des empfohlenen Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-Arm eine Sen-
kung der HbAlc-Werte ein; diese war im Vergleich zum Insulin-Arm jedoch deutlich geringer
ausgepragt.

Es ist anzunehmen, dass die starker ausgepragte Blutzuckersenkung und damit das vermehr-
te Auftreten von Hypoglykdmien insbesondere im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepirid)
nicht allein auf die verwendeten Wirkstoffe, sondern auch auf die intensive blutzuckersenken-
de Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung mit NPH-Insulin der Studie
zuriickzufuhren ist.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer zusatzlich im Dossier dargestellte Auswertung der
Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert 27,5 %, die aus Sicht des phar-
mazeutischen Unternehmers generell als behandlungsbedurftig anzusehen ist, ist nicht geeig-
net, die bestehenden Unsicherheiten auszurdumen, da sich auch fir diese Teilpopulation ein
deutlicher Unterschied bei der Anderung des mittleren HbAlc-Werts zwischen den Studienar-
men zeigt, der sogar noch deutlicher ausgepragt ist (nach 12 Wochen: 0,33 %, nach 24 Wo-
chen: 0,38 %) als in der Gesamtpopulation der Studie LAF237ADEOQ8. Zudem zeigte sich kein
Hinweis auf eine Effektmodifikation fur die Subgruppen mit einem HbAlc-Ausgangswert 27,5
% versus <7,5 %.

Der Verlauf schwerer Hypoglykamien lief3 sich aus den vorgelegten Daten nicht ableiten, da
die in der Studie verwendete Operationalisierung nicht geeignet war, schwere Hypoglykamien
von nicht schweren Hypoglykamien mit ausreichender Sicherheit voneinander abzugrenzen
bzw. tatséchlich nur schwere Hypoglykédmien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch hypogly-
kéamische Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen (wie neurologische
Ausfalle, Koma) oder medizinischen MalBhahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. In
der Studie ist jedoch zu diesem Endpunkt kein Ereignis aufgetreten.

Ebenso ist der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellte Endpunkt ,Jéhrli-
che Rate an hypoglykéamischen Ereignissen, die symptomatisch und bestatigt sind“ nicht fur

8 entspricht etwa 64 mg/dl Blutglukose

® Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes —
Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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eine Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
gegeniuber der zweckmalfigen Vergleichstherapie geeignet, da von einer hohen Verzerrung
dieser Ergebnisse auszugehen ist. So betrug die Studiendauer insgesamt nur 24 Wochen und
eine Extrapolation der Daten aus einer 24-wdchigen Studie auf 1 Jahr ware nur dann sachge-
recht, wenn eine gleichméRige Verteilung dieser Ereignisse Uber den gesamten Zeitraum ge-
geben ist; dies ist aber in der Studie LAF237ADEOQ8 nicht der Fall. Zudem wurden selektiv
hypoglykémische Ereignisse (symptomatisch und bestétigt) der 24-woéchigen Studie auf 1 Jahr
hochgerechnet, fir andere (unerwiinschte) Ereignisse wurden die jahrlichen Raten dagegen
nicht berichtet.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomatischen, bestétigten Hy-
poglykdmien sowie zu schweren Hypoglykamien auf Basis dieser Daten nicht méglich.

Hinsichtlich der Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse sowie Abbriiche wegen unerwinschter Ereignisse zeigten sich ebenfalls keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen
Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombination mit Sulfonylharnstoff) nicht vor. Diese
sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der dar-
aus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erforderlich. Ein Zusatznutzen
von Vildagliptin in Kombination mit Sulfonylharnstoff beztglich der Vermeidung von Nebenwir-
kungen (schwerwiegende/schwere/nicht-schwere bestatigte Hypoglykdmien, Gesamtrate
(schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse) lasst sich daher insgesamt nicht ableiten.

Fazit:

In der Gesamtschau kommt der G-BA somit auf Basis der Studie LAF237ADEO08 insbesondere
aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten beziiglich der straffen Therapieintensivierung mit
NPH-Insulin im Vergleichsarm, fehlender Langzeitdaten zu kardiovaskularen Endpunkten und
zur Sicherheit sowie der Tatsache, dass auch unbeachtet dessen bei keinem der patientenre-
levanten Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Vildagliptin- und
dem Vergleichsarm besteht, zu dem Ergebnis, dass kein Zusatznutzen von Vildagliptin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit ma-
ximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit Sulfonylharnstoffen (Gli-
benclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin), festgestellt wird.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

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

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Préavalenz und Inzidenz des
Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der Bedeutung der Erkrankung beschrankt und hete-
rogen. Insbesondere zu Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie fehlen
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valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich geschatzt werden kén-
nen.

Der G-BA berticksichtigt die in bereits getroffenen Beschliissen nach § 35a SGB V fir Antidia-
betika angegebene Patientenzahl der entsprechenden Therapiesituation.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Galvus®;
Jalra®; Xiliarx® (Wirkstoff: Vildagliptin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 12. Méarz 2015):

Galvus®:

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

Jalra®:

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

Xiliarx®:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Product Information/human/001051/WC500057684.pdf

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

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit
einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Vildagliptin) ausgefihrt, dass die klinischen Daten zwar
nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlieRende Bewertung
des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen jedoch nicht vor-
genommen werden kann.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Marz 2015).

Verbrauch:

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

Fur die Kombination Vildagliptin plus Sulfonylharnstoff betragt gemafd Fachinformation von
Vildagliptin'® die empfohlene Dosis 50 mg einmal téglich morgens.

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

Die Therapie mit Glimepirid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika soll mit einer
niedrigen Anfangsdosis begonnen und in Abhangigkeit von der anzustrebenden Stoffwechsel-
lage schrittweise bis zur maximal vertraglichen Tagesdosis erhéht werden. Die empfohlene
Maximaldosis betragt 6 mg.

Fur die Insulintherapie ist eine Vielzahl an verschiedenen Insulindosierschemata maéglich. Zu-
dem ist gemal dem verwendeten Insulindosierschema die Menge an Insulin und die Applika-
tionshaufigkeit individuell entsprechend der korperlichen Aktivitéat und der Lebensweise des
Patienten abzustimmen. Um eine Vergleichbarkeit der Kosten zu gewéhrleisten, sind fiur die
Darstellung der Behandlungsdauer und Dosierung vereinfachte Annahmen getroffen worden.
In der Tabelle ,Behandlungsdauer ist der Behandlungsmodus als ,kontinuierlich, 1 - 2 x tag-
lich* dargestellt, auch wenn die Applikationshéaufigkeit bei den einzelnen Patienten abweichen
kann. GemaR Fachinformation™ liegt der durchschnittliche Insulinbedarf oft bei 0,5 - 1,0 I.E.
pro kg Korpergewicht pro Tag. Diese Angaben wurden der der Berechnung der Dosis Insulin
pro Patient zugrunde gelegt. Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu
dosierenden Arzneimitteln legt der G-BA grundséatzlich nicht indikationsspezifische Durch-
schnittsgewichte zu Grunde. Fur das Korpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches Kope-
rgewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen Repréasentativstatistik ,Mikrozensus 2013*
angenommen. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Mannern sowie
der Sachverhalt, dass das Korpergewicht bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 Uber dem Durchschnittswert von 76,3 kg liegen kann, fir die Kostenberechnung unbe-
ricksichtigt.

Kosten:

Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur die Wirkstoffe Glibenclamid, Glimepirid so-
wie Humaninsulin (NPH-Insulin/Mischinsulin) jeweils der Festbetrag zugrunde gelegt.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendé-
tigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der benétigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Ab-
zug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur
besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufsprei-
sebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V
(Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fur die Kombination eines Sulfonylharnstoffes (Glibenclamid oder Glimepirid) mit Insulin wur-
de bei den Kosten fir die Insulintherapie die Kosten fir Humaninsulin basal NPH zugrunde
gelegt.

10 Fachinformation Vildagliptin (Galvus®; Stand: Novembe 2014)
1 Fachinformation zu Insuman® Basal, Stand: Dezember 2013
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Ggf. ist Humaninsulin allein die zweckméaRige Vergleichstherapie. Hier wurden die Kosten ei-
ner konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen (also einer Humaninsulin-Zubereitung
in einem bestimmten Mischungsverhaltnis von 30 % Normalinsulin zu 70 % Basalinsulin) zu-
grunde gelegt.

Kosten flr zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt, sofern
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfligen Vergleichsthe-
rapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leis-
tungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder &rztliche
Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer
diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln werden nur bei insulin-
pflichtigen Diabetikern berticksichtigt. Fur nicht insulinpflichtige Diabetiker mit Diabetes melli-
tus Typ 2 gilt eine Verordnungseinschrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb
bei Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht berticksichtigt wurden.

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

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

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 22. August 2014, eingegangen am
25. August 2014, einen Antrag auf erneute Nutzenbewertung geman § 35a SGBV gestellt. Mit
Schreiben vom 23. September 2014, eingegangen am 26. September 2014, hat der pharma-
zeutische Unternehmer mitgeteilt, dass der Antrag vom 22. August 2014 auch eine Beantra-
gung mit Wirkung vom 1. Oktober 2014 umfasst. Der Antrag wurde vom Unterausschuss ,Arz-
neimittel“ in der Sitzung am 28. Oktober 2014 beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.
Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. November 2014 Uber den Antrag auf erneute Nutzen-
bewertung nach 8§ 35 a Abs. 5 SGB V beschlossen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. November 2014 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschliel3ende Dossier wurde
am 28. November 2014 eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 3. Dezember 2014 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafd § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Vildagliptin beauftragt.
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Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. Februar 2015 tUbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. Marz 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Marz
2015.

Die mindliche Anhérung fand am 7. April 2015 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. April 2015 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Mai 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. Oktober 2014 Beratung Uber den Antrag auf erneute Nutzen-

Arzneimittel bewertung nach 8§ 35 a Abs. 5 SGB V

Plenum 6. November 2014 Beschlussfassung tber den Antrag auf erneute
Nutzenbewertung nach § 35 a Abs. 5 SGB V

Unterausschuss |19. Dezember 2014 |Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 31. Marz 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |7. April 2015 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 14. April 2015 Beratung uber die Dossierbewertung des

21. April 2015 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |28. April 2015 Abschlie3ende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 21. Mai 2015 Beschlussfassung iber die Anderung der An-
lage XII AM-RL

Berlin, den 21. Mai 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung Anlage XII -
Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V - Vildagliptin

Vom 21. Mai 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Mai 2015 beschlos-
sen, die Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 21. Mai 2015 (BAnz AT 09.06.2015 B3), wie
folgt zu &ndern:

l. In Anlage Xll werden die Angaben zu dem Wirkstoff Vildagliptin in der Fassung
vom 1. Oktober 2013 unter c¢) wie folgt gedndert:

Die Angaben zu Vildagliptin unter c) ,Zweifachkombination Vildagliptin mit einem Sul-
fonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrag-
lichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Met-
formin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist* werden
wie folgt gefal3t:
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Vildagliptin

Beschluss vom: 21. Mai 2015
In Kraft getreten am: 21. Mai 2015
BAnz AT 23.06.2015 B4

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

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

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

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

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

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

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

Vildagliptin ist auch fur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Met-
formin), wenn Diét und Bewegung zusétzlich zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaqua-
ten glykamischen Kontrolle fihren.

Gemal Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses vom 6. November 2014 zu dem am
26. September 2014 eingegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf er-
neute Nutzenbewertung nach 8§ 35a Absatz 5 SGB V bezieht sich der Beschluss ausschliel3-
lich auf folgendes Anwendungsgebiet (folgende Patientenpopulation):

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, de-
ren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unver-
traglichkeit ungeeignet ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

(Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Humaninsulin in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie LAF237ADEQ8 (BENEFIT))®:

Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Er- Patienten mit Er- Effektschatzer
Gesamt N eignissen Gesamt N eignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
RR=0,32
82 0 (0) 79 1(1,3) [0,01; 7,77]
p =0,485
Morbiditat

Mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen

Es wurde kein Endpunkt zu mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen erhoben.

Veranderung Kdrpergewicht

. Intervention
Intervention Kontrolle m
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid 'T
Werte Stu- Anderung Werte Stu- ASr][SET(leJ:g
Gesamt N dienbeginn | Studienende Gesamt N dien-beginn ende MWD [95%-
MW MW® MW e KI]; p-Wert
(SE) (SE) (SE) (SE)
-0,47
85,59 -0,59 -0,12 '
81 ’ ’ 79 89,59 (1,78) ’ [-1,68; 0,73]
(1,68) (0,55) (0,55) 0.437
Lebensqualitét
Es lagen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate UE
82 48 (58,5) 79 49 (62,0) n.b.
Gesamtrate SUE
RR=1,77
82 11 (13,4) 79 6 (7,6) [0,69; 4,55]
p =0,238
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Intervention

Kontrolle

Intervention vs.

Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Er- Patienten mit Er- Effektschatzer

Gesamt N eignissen Gesamt N eignissen [95 %-KI]

n (%) n (%) p-Wert
Abbriche wegen UE

RR =4,82
82 5(6,1) 79 1(1,3) [0,58; 40,32]

p = 0,147

Hypoglyk&mien

Schwere Hypoglykamien

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

symptomatische Hypoglykamien (Plasmaglukose < 71mg/dL)

0,53
82 6 (7,3) 79 11 (13,9) [0,20; 1,35]
0,182
HbAlc-Veranderung®
Ausgangswert
Intervention Kontrolle

Vildagliptin + Glimepirid

NPH-Insulin + Glimepirid

Gesamt N MW (SE)

Gesamt N

MW (SE)

82 7,61 (0,05)

79

7,66 (0,06)

Anderung von Baseline zu Woche 24

Veréanderung MW (SE)

Veranderung MW (SE)

MWD [95 %-KI]

-0,48 (0,09)

-0,80 (0,08)

0,32 [0,06; 0,58]

a: Daten aus IQWiG-Nutzenbewertung A14-46 vom 25. Februar 2015
b: adjustiert fir Gewicht zu Studienbeginn (LOCF)

c: Eigene Berechnung des IQWIG
Verwendete Abkiirzungen:

KI = Konfidenzintervall; LOCF = last observation carried forward; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwert-
differenz; N = Anzahl der Patienten in der Auswertung; NPH = Neutrales Protamin Hagedorn; n = Anzahl
Patienten mit Ereignis; n.b. = nicht berechnet; RR = relatives Risiko; SE = Standardfehler; (S)UE =

(schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 35 900 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Galvus®;
Jalra®; Xiliarx® (Wirkstoff: Vildagliptin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 12. Méarz 2015):

Galvus®:

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

Jalra®:

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

Xiliarx®:

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

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

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit
einer GLP-1-basierten Therapie (u.a. Vildagliptin) ausgefihrt, dass die klinischen Daten zwar
nicht auf ein erhdhtes Risiko dieser Substanzen hinweisen, eine abschlieRende Bewertung
des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen Fallzahlen jedoch nicht vor-
genommen werden kann.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen pro
Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

1x taglich

Vildagliptin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Glibenclamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 1 -2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Insulintherapie

(Mischinsulin)

1 -2 x taglich

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

Glibenclamid o- kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
der 1 -2 x taglich

Glimepirid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin
Konventionelle kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
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Verbrauch:

Bezeichnung der Therapie | Wirkstarke Menge pro Jahresdurchschnitts-
Packung®

verbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Do-
sen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund
von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin 50 mg 90 Tabletten 365 Tabletten
Glibenclamid oder 3,5mg 180 Tabletten | 182,5 - 1095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten | 365 Tabletten

ZweckmafRige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 100 I.LE./ml 3000 I.E. 13 924,75 - 27 849,50 I.E.
(NPH-Insulin)?

Glimenclamid® oder 3,5mg 180 Tabletten 182,5 - 1095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten | 365 Tabletten

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulinthe- 100 I.E./ml 3000 L.E. 13 924,75 - 27 849,50 |.E.
rapie
(Mischinsulin)?

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabepreis) | Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin Zu Vildagliptin wurde ein Erstattungsbetrag von der gemeinsamen
Schiedsstelle nach § 130b Abs. 5 SGB V gemal § 130b Abs. 4 SGB V
festgesetzt. Gemal § 23 Abs. 1 der Geschéaftsordnung der gemeinsa-
men Schiedsstelle nach 8§ 130b Abs. 5 SGB V kénnen die Entscheidun-
gen nach § 130b Abs. 4, 7 und 9 in der Geschéftsstelle der Schiedsstel-
le eingesehen werden.

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff

! Jeweils groRte Packung.
2 Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 I.E./kg KG/Tag; Bezug: 76,3 kg KG (,Mikrozensus 2013").

® Fur die Berechnung wird eine Wirkstéarke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 —
10,5 mg
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Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabepreis) | Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie vorgeschriebener Rabatte
(Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 89,64 € 81,65 €

(NPH-Insulin) [1,77 €% 6,22 €9
Glibenclamid* 14,93 € 12,85 €

oder [1,77 €% 0,31 €°]
Glimepirid* 16,87 - 82,53 € 14,63 - 75,10 €

[1,77 €% 0,47 - 5,66 €]

Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insu- | 89,64 € 81,65 €
Imth(iraple (Mischin- [1,77 €% 6,22 €1
sulin™)

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung

der Therapie Bezeichnung Kosten/ Anzahl/Tag |Verbrauch/ |Kosten/Jahr
Packung’ Jahr

Z;"’?ChkThaB'ge_’ Ver | Biutzucker- |12,00€  |1-3 365-1095 |87,60 - 262,80 €

gieichsiherapie teststreifen

(Humaninsulin in

Kombinati it

ei?]rgm'g:?onn;?_' Lanzetten | 3,80€  [1-3 365-1095 | 6,94-20,80 €

harnstoff (Gliben- :

clamid od(er Glime- Einmal- 22,80 € 1-2 365 - 730 83,22 - 166,44 €

pirid); ggf. Thera- nadein

pie nur mit Huma-

ninsulin)

* Festbetrag
® Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V

" Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.; Anzahl Einmalnadeln/Packung = 100
St.; Darstellung der jeweils preisgiinstigsten Packung gemaR Lauer-Taxe, Stand: 1. Marz 2015

Zusammenfassende Dokumentation 23



Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertragli-
chen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin
aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin + Glibenclamid oder Zu Vildagliptin wurde ein Erstattungsbe-
Vildagliotin + Gli irid trag von der gemeinsamen Schiedsstel-
lldagliptin imepiri le nach § 130b Abs. 5 SGB V gemal? §

130b Abs. 4 SGB V festgesetzt. Gemal
§ 23 Abs. 1 der Geschéftsordnung der
gemeinsamen Schiedsstelle nach §
130b Abs. 5 SGB V konnen die Ent-
scheidungen nach § 130b Abs. 4, 7 und
9 in der Geschéftsstelle der Schieds-
stelle eingesehen werden.

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

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Glibenclamid 392,02 - 836,14 €
oder Humaninsulin (NPH-Insulin) +Glimepirid 408,66 - 910,26 €
Ggf. Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin) 378,99 - 757,97 €
Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
Blutzuckerteststreifen 87,60 - 262,80 €
Lanzetten 6,94 - 20,80 €
Einmalnadeln 83,22 - 166,44 €

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver6ffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 21. Mai 2015 in Kraft.

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

Berlin, den 21. Mai 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.1

Anhang

Verodffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

goraLsgogthon_m'\; - Veroffentlicht am Dienstag, 23. Juni 2015
ndesministerium der Justiz

u:o fiur Verbraucherschutz BAnz AT 23.06.2015 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 6

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 21. Mai 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Mai 2015 beschlossen, die Richtlinie tber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. Mai 2015 (BAnz AT
09.06.2015 B3), wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden die Angaben zu dem Wirkstoff Vildagliptin in der Fassung vom 1. Oktober 2013 unter ¢ wie folgt
gedndert:

Die Angaben zu Vildagliptin unter Buchstabe ¢ ,Zweifachkombination Vildagliptin mit einem Sulfonylhamstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylhamstoffes unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist” werden
wie folgt gefasst:

Vildagliptin
Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Galvus®/Jalra®/Xiliarx® ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie bei Patienten, die durch Didt und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fiir die
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeiten nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

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

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

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

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung

zuséatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glyk&mischen Kontrolle fiihren.

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

Gem&B Beschluss des G-BA vom 6. November 2014 zu dem am 26. September 2014 eingegangenen Antrag eines
pharmazeutischen Untemehmers auf emeute Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 5 SGB V bezieht sich der Beschluss
ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet (folgende Patientenpopulation):

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertriglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylhamstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)
(Hinweis: gegebenenfalls nur Therapie mit Humaninsulin)

Cie POF-Datel dar amilichen VerdTentichung ist mit enar qualinziartan alskdronischan Sigratur gamsal § 2 Mr 3 Signaturgeselz (510G | versahon. Siehs dazu Hire s aur Infossite
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonyl-

harnstoff (Glimepirid):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie LAF237ADEOS (BENEFIT)):

Intervention Kontrolle Intervention ws.
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschétzer
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
Gesamt N n (%) Gesamt N n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
82 0(0 79 1(1.3) RR: 0,32
[0,01; 7,77]
p = 0,485
Morbiditst

Mikro- und makrovaskuldre Folgekomplikationen

Es wurde kein Endpunkt zu mikro- und makrovaskulédren Folgekomplikationen erhoben.

Verdnderung Kdrpergewicht

Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Werte Anderung Werte Anderung
Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende MWD
Mw . MW ’ (95 %-KI]:
Gesamt N fi=15) (SE) Gesamt N (SE) SB p-Wert
81 85,59 -0.,59 79 89,59 (1,78 -0,12 =047
(1,68) (0,55) (0,55) [-1,68; 0,73]
0,437
Lebensqualitat
Es lagen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Unerwinschte Ereignisse
Gesamtrate UE
82 48 (58,5) 79 49 (62,0) n. b.
Intervention Kontrolle Intervention vs.
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid Kontrolle
Patienten mit Patienten mit Effektschatzer
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]
Gesamt N n (%) Gesamt N n (%) p-Wert
Gesamtrate SUE
82 11 (13,4) 79 6 (7,6) RR =177
[0,69; 4,55]
p = 0,238
Abbriche wegen UE
82 5(B,1) 79 1(1.3) RR = 4,82
[0,58; 40,32]
p = 0,147
Hypoglykamien
Schwera Hypogly kdmien
Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien waren aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar.
Symptomatische Hypoglykmien (Plasmaglukose < 71 mag/dL)
82 6 (7.3) 79 11 (13.9 0,53
[0,20; 1,35]
0,182
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HbA1¢-Verdnderung®
Ausgangswert
Intervention Kontrolle
Vildagliptin + Glimepirid NPH-Insulin + Glimepirid
Gesamt N MW (SE) Gesamt N MW (SE)
82 7,61 (0,05) 79 7,66 (0.,06)
Anderung von Baseline zu Woche 24
Verdnderung Verdnderung MWD
MW (SE) MW (SE) [95 %-KI]
-0,48 (0,09) -0,80 (0,08) 0,32 [0,06; 0,58]

* Daten aus IOWiG-Nutzenbewertung A14-46 vom 25. Februar 2015
®  Adjustiert fir Gewicht zu Studienbeginn (LOCF)
¢ Eigene Berechnung des IOWIG

Verwendete Abklrzungen:

Kl = Konfidenzintervall; LOCF = last observation carried forward; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; N = Anzahl der
Patienten in der Auswertung; NPH = Meutrales Protamin Hagedom; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b. = nicht berechnet;
RR = relatives Risiko; SE = Standardfehler; (S)UE = (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
35 900 Patienten
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Galvus®; Jalra®; Xiliarx® (Wirkstoff: Vildagliptin)
unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12. Marz 2015):

Galvus®:

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/
WC500020327.pdf

Jalra®:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001048/
WC500038241.pdf

Xiliarx®:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001051/
WC500057684.pdf

Mach Markteinflhrung wurden im Rahmen der Spontanberichterstattung Falle von akuter Pankreatitis als Neben-
wirkung von Vildagliptin gemeldet. Die Patienten sollen ber charakteristische Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden.

In einer Stellungnahme der EMA wird hinsichtlich Pankreaskarzinomen in Zusammenhang mit einer GLP-1-basierten
Therapie (u. a. Vildagliptin) ausgefiihrt, dass die klinischen Daten zwar nicht auf ein erhéhtes Risiko dieser Substan-
zen hinweisen, eine abschlieBende Bewertung des Risikos aufgrund der kurzen Studiendauer und der geringen
Fallzahlen jedoch nicht vorgenommen werden kann.

. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl
Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung pro Patient je Behandlung pro Patient
der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem Sulfonylhamstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertriglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin kontinuierich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich
Glibenclamid oder kontinuierdich, kontinuierlich 365 365
1 =2 x taglich
Glimepirid kontinuierich, kontinuierlich 365 365
1 x téglich
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Anzahl
Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung pro Patient je Behandlung pro Patient
der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sufonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid); gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin)
Humaninsulin kontinuiedich, kontinuierlich 365 365
(NPH-Insulin) 1 -2 x taglich
Glibenclamid oder kontinuiedich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Glimepirid kontinuiedich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin
Konventionelle Insulin- kontinuiedich, kontinuierlich 365 365
therapie (Mischinsulin) 1 -2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung Menge Jahresdurchschnitts-
der Therapie Wirkstérke pro Packung verbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem Sulfonylhamstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin 50 mg 90 Tabletten 365 Tabletten
Glibenclamid oder 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten

ZweckmaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid); gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin)

Humaninsulin 100 LE./ml 3 000 LE. 13 924,75 - 27 849,50 LE.
(NPH-Insulin)?
Glimenclamid® oder 3,5 mg 180 Tabletten 182,5 - 1 095 Tabletten
Glimepirid 1-6mg 180 Tabletten 365 Tabletten
Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin
Konventionelle Insulintherapie 100 LE/ml 3000 LE. 13 924,75 = 27 849,50 LE.
(Mischinsulin)®
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung Kosten Kosten nach Abzug

der Therapie (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem Sulfonylhamstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertriglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin Zu Vildagliptin wurde ein Erstattungsbetrag von der gemeinsamen Schiedsstelle nach
§ 130b Absatz 5 SGB V gem&B § 130b Absatz 4 SGB V festgesetzt. Geman § 23
Absatz 1 der Geschaftsordnung der gemeinsamen Schiedsstelle nach § 130b Absatz 5
SGB V kdnnen die Entscheidungen nach § 130b Absatz 4, 7 und 9 in der

Geschaftsstelle der Schiedsstelle eingesehen werden.

' Jeweils groBte Packung.
2 Durchschnittlicher Insulinbedarf: 0,5 - 1 |.E./kg KG/Tag; Bazug: 76,3 kg KG {,Mikrozensus 2013°).
? Fiir die Berachnung wird eine Wirkstarke von 3,5 mg zugrunde gelegt. Dosis nach Fachinformation 1,75 = 10,5 ma.

Zusammenfassende Dokumentation

28




Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und fiir Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Veroffentlicht am Dienstag, 23. Juni 2015
BAnz AT 23.06.2015 B4

Seite 5von 6

Bezeichnung
der Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

ZweckmdaBige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder
Glimepirid); gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin)

Humarinsulin 89,64 € 81,65 €

(NPH-Insulin) [1.77 €% 6,22 €9

Glibenclamid® 14,93 € 12,85 €

oder 1,77 €% 0,31 €9

Glimepirid* 16,87 - 82,53 € 14,63 - 7510 €
[1,77 €% 0,47 - 5,66 €9

Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie 89,64 € 81,65 €

(Mischinsulin®)

[1.77 € 6,22 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2015

Kaosten flr zusitzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung

der Therapie Bezeichnung KostenPackung” | Anzahl/Tag Verbrauch/Jahr Kosten/Jahr
ZweckmaBige Vergleichs-  |Blutzucker- 12,00 € 1-3 365-10895 8760 - 262,80 €
therapie (Humaninsulin in  |teststreifen
Kombination mit einem
Sulfonylhamstoff (Gliben- Lanzetten 3,80 € 1=3 365~ 1095 6,94 - 20,80 €
clamid oder Glimepirid); ge- |Einmalnadeln 2280 € 1-2 365 - 730 8322 - 166,44 €
gebenenfalls Therapie nur
mit Humaninsulin)

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Vildagliptin in einer oralen Zweifach-Kombination mit einem Sulfonylhamstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend
eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist)

Vildagliptin + Glibenclamid oder
Vildagliptin + Glimepirid

§1
der
§1
§ 1

Zu Vildagliptin wurde ein Erstattungsbetrag von der gemein-
samen Schiedsstelle nach § 130b Absatz 5 SGB V geméaB

30b Absatz 4 SGB V festgesetzt. GemaB § 23 Absatz 1
Geschaftsordnung der gemeinsamen Schiedsstelle nach
30b Absatz 5 SGB V kénnen die Entscheidungen nach
30b Absatz 4, 7 und 9 in der Geschéftsstelle der

Schiedsstelle eingesehen werden.

Zweckm&Bige Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kol
Glimepirid); gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin)

mbination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder

Humaninsulin (NPH-Insulin) + Glibenclamid oder

Humaninsulin (NPH=Insulin) + Glimepirid

392,02 - 836,14 €
408,66 - 910,26 €

Gegebenenfalls Therapie nur mit Humaninsulin

Konventionelle Insulintherapie (Mischinsulin)

378,99 - 757,97 €

Kaosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Blutzuckerteststreifen

87,60 - 262,80 €

Lanzetten 6,94 - 20,80 €
Einmalnadeln 83,22 - 166,44 €
Festbetrag.

Rabatt nach § 130 SGB V.
Rabatt nach § 130a SGE V.

- m om B

Anzahl Teststreifen/Packung = 50 St.; Anzahl Lanzetten/Packung = 200 St.;

giinstigsten Packung gemaB Laver-Taxe, Stand: 1. Marz 2015.

Anzahl Bnmalnadeln/Packung = 100 St.; Darstellung der jeweils preis-
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1.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 21. Mai 2015 in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 21. Mai 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat das finale Dossier am 28. November 2014 zum Wirk-
stoff Vildagliptin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers be-
auftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Méarz 2015 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"zweckmaRigen Vergleichstherapie”

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhorung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmanRigen Vergleichsthe-
rapie

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

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen
auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB 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.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung)... Seite 1 von 4

Sie sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiv /

+ (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V' /
+ Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin (erneute
Nutzenbewertung)

Steckbrief

* Wirkstoff: Vildagliptin
* Handelsname: Galvus®, Jalra®, Xiliarx®
+ Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 2 (Stoffwechselkrankheiten)

+ Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.12.2014

+ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 02.03.2015

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2015
+ Beschlussfassung: Ende Mai 2015

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Antrag auf erneute Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 14 VerfO
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2014-12-01-
D-145)

* Modul 1(231.1 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-717/2014-11-27_Modul1_Vildagliptin_pdf)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/ 02.03.2015
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung)... Seite 2 von 4

+ Modul 2 (175.8 kB, PDF)
(http//www_g-ba de/downloads/92-975-718/2014-11-08_Modul2_Vildagliptin.pdf)

+ Modul 3 (695.3 kB, PDF)
(http-//iwww_g-ba de/downloads/92-975-719/2014-11-27_Modul3A_Vildagliptin pdf)

+ Modul 4 (2.0 MB, PDF)
(http-//www_g-ba de/downloads/92-975-720/2014-11-27_Modul4A_Vildagliptin pdf)

ZweckmailBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméafigen Vergleichstherapie (1.4 MB,
PDF) (https:/iwww.g-ba de/downloads/91-1033-151/2014-12-01-D-145_Info-zur-zVT_Vildagliptin_pdf)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Vildagliptin (Galvus®,

Jalra®, Xiliarx®)
Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2:
Als Monotherapie

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

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

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

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

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

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit

+ einem Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Di&t und Bewegung zusétzlich zu einer
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten glykdmischen Kontrolle
fuhren.

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

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit max. vertréglichen Dosen eines
Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt sind und bei denen Metformin aufgrund ven
Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit ungeeignet ist, ist:

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/ 02.03.2015
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung)... Seite 3 von 4

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

Stand der Information: Dezember 2014

Die Aussagen zur zweckmé&Rigen 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
weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckméRigen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 6 .V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.03.2015 veréffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWiG (331.0 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/92-975-721/2015-02-26_Nutzenbewertung_IQWIiG_Vildagliptin.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2015
+ Mundliche Anhérung: 07.04.2015

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 gréRere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Vildagliptin -
2014-12-01-D-145

Bitte verwenden Sie ausschlieltlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http://www_g-ba de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme.doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maftgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit,
Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/ 02.03.2015
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung)... Seite 4 von 4

Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehért.

lhre Stellungnahme ist bis zum 23.03.2015 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailio-nutzenbewertung35a@g-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Vildagliptin - 2014-12-01-D-
145) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem
G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

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

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

Die mindliche Anhdrung wird am 07.04.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 30.03.2015 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieltt Giber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Meonaten (Termin: Ende Mai 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

Beschliisse
+ Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XlI: Antrag auf erneute Nutzenbewertung von Vildagliptin
nach § 35a Abs. 5 SGB V
Beschlussdatum: 06.11.2014, Inkrafttreten: mit Beschlussdatum

= Beschlusstext (31.0 kB, PDF)
(http://www.g-ba.de/downloads/39-261-2117/2014-11-06_AM-RL-XII_Vildagliptin_Antrag-emeute-NB. pdf)

= Tragende Grinde zum Beschluss (57.6 kB, PDF)
(http://www_g-ba.de/downloads/40-268-3020/2014-11-06_AM-RL-XII_Vildagliptin_Antrag-erneute-NB_TrG_pdf)

Details zu diesem Beschluss (https://www.g-ba.delinformationen/beschluesse/2117/)

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 01.04.2013 (Verfahren abgeschlossen)

(http://www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/54/)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/ 02.03.2015
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer

Gemeinsamer Bundesausschuss Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 7. April 2015 um 13.00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Vildagliptin

Stand: 27.03.2015

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmafR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 23.03.2015
NovoNordisk Pharma GmbH 12.03.2015
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 19.03.2015
Prof. Dr. med. Thomas Forst (Institut fur Stoffwechselforschung
GmbH) 19.03.2015
Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen 19.03.2015
Lilly Deutschland GmbH 19.03.2015
Berufsverband niedergelassener Diabetologen (bvnd) 20.03.2015
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 23.03.2015
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 23.03.2015
Prof. Dr. med. Bliher (Uniklinikum Leipzig) 23.03.2015
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdérung
Organisation Name

Hr. Dr. Dworak

Fr. Dr. Eichele

Novartis Pharma GmbH
Fr. Dr. Koch

Hr. Dr. Wasmuth
Hr. Dr. Ezernieks
Fr. Dr. Gann

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Fr. Dr. Jung

Fr. Dr. Fickler

Hr. Prof. Gallwitz

Hr. Prof. Muller-Wieland

Lilly Deutschland GmbH

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Berufsverband niedergelassener Diabetologen (bvnd) Hr. Dr. Klausmann

Frau Orben

Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)
Hr. Dr. Werner

Zusammenfassende Dokumentation 38



4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name |Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Novartis Pharma GmbH

Hr. Dr. Dworak Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Dr. Eichele Ja Ja Ja Nein Ja Nein

Fr. Dr. Koch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Hr. Dr. Wasmuth ~ Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Fr. Dr. Gann Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Hr. Dr. Ezernieks Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Lilly Deutschland GmbH

Fr. Dr. Fickler Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Dr. Jung Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Deutsche Diabetes Gesellschaft

Hr. Prof. Miller- Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Wieland

Hr. Prof. Gallwitz ~ |[Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Frau Orben Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Hr. Dr. Werner Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

51 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 23.03.2015
Stellungnahme zu Vildagliptin / Galvus®, Jalra®, Xiliarx®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.12.2014 hat fur Vildagliptin mit den Handelsnamen Galvus®, Jalra®, Xiliarx® ein Ver-
fahren der erneuten Nutzenbewertung nach § 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.03.2015 den IQWIiG-Bericht - Nr. 281
(Dossierbewertung A14-46) Vildagliptin — Nutzenbewertung gemaf 8 35a SGB V im Internet
verotffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemanR § 92 Abs. 3a SGB V den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die Novartis
Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V, da es der
pharmazeutische Unternehmer ist.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des 8 92 Abs. 3a SGB V nimmt die
Novartis Pharma GmbH zu folgenden Punkten Stellung:
1) Vergleich von Therapiestrategien bzw. Wirkstoffen,
2) Titration von Insulin unter individueller Nutzen-Risiko Abwagung,
3) Bericksichtigung der Patientenpopulation mit einem HbA1c = 7,5% bei Studienbeginn,
4) HbAlc-Unterschied zwischen den Behandlungsarmen,

5) fehlende Beriicksichtigung der Rate an Hypoglykamien als patienten-relevanter End-
punkt,

6) Ablehnung der symptomatischen Hypoglykdmien als patienten-relevanter Endpunkt,
7) weitere Kosten zu Lasten der GKV bei der Insulin-Therapie,

8) Aspekte zur Zielpopulation,

9) bibliographische Literaturrecherche,

10) Darstellung mikro- und makrovaskuléare Folgekomplikationen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Vergleich von Therapiestrategien bzw. Wirkstoffen

Auf Seite 5 des IQWiG-Bewertungsberichtes wird festgestellt, dass die
BENEFIT Studie nicht allein den Vergleich zweier Wirkstoffe darstelle,
sondern einen Vergleich von zwei Therapieregimen: auf der einen Seite
die Titration bis zu einem Zielwert gegen auf der anderen Seite einen
Wirkstoff in fester Dosierung.

Die zweckmafige Vergleichstherapie, die der Studie zu Grunde liegt,
wurde vom Gemeinsamen Bundesauschuss festgelegt. Ferner ist vor-
gegeben, dass die Therapien in der Studie entsprechend ihrer fir
Deutschland gultigen Zulassung eingesetzt werden mussen. Dies be-
deutet, dass bei Vildagliptin eine Titration nicht vorgesehen ist [1], bei
Insulin aber entsprechend Fachinformation schon [2].

Damit ist diese Situation nicht dem Vorgehen des Herstellers geschul-
det, sondern beruht auf den Vorgaben des Nutzenbewertungsprozes-
ses.

Auf der Grundlage der Positionierung des IQWiG ist der Nachweis ei-
nes Zusatznutzens in dem vom G-BA vorgegebenen Vergleich von
Vildagliptin mit Humaninsulin unmdglich, weil entweder ein unzulassiger
Vergleich unterschiedlicher Therapieregime erfolgen muss oder aber
ein unzulassiger Vergleich mit einer nicht zugelassenen Behandlung
(,Off-Label-Use"). Die Regelungen zur Nutzenbewertung dirfen jedoch
nicht derart angewendet werden, dass es unmdglich ist, einen Zusatz-
nutzen zu belegen. Vielmehr ist zu bewerten, ob in dem vom G-BA vor-

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Stu-
die LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhéltnis zu Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wur-
de.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegenuber
Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der htchsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt. Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde
definiert als HbAlc-Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit
einem HbAlc-Wert von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Stu-
dienteilnehmer hatte einen HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gegebenen Vergleich einer zulassungskonformen Behandlung mit
Vildagliptin (keine Titration) und einer zulassungskonformen Behand-
lung mit Humaninsulin (Titrierung) ein Zusatznutzen besteht.

Es wurden 162 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungs-
arme zu Vildagliptin (N=83"°) zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin
zusatzlich zu Glimepirid (N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug
24 Wochen. Nach der Randomisierung erhielten die Patienten entweder
50 mg/Tag Vildagliptin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von
0,3 bis 0,4 IE/kg Korpergewicht/Tag, abhé&ngig vom Body-Mass-Index.
Dosiserhéhungen des NPH-Insulins in Abhangigkeit vom Nichternblut-
glukosewert (>100 mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung
vorgesehen, im Anschluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im
Ermessen des Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erho-
hung der Insulindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchtern-
blutglukosewert®®) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der in-
nerhalb der letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hdchste
Nuchternblutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt
angewandten Insulindosis keine Hypoglykédmie-Symptome aufgetreten
und kein Nichternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei
schweren oder wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach
Entscheidung des Prufarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert <100
mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei angestrebter

1 der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.

221E /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Normoglykamie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEOQ8 nicht erkennbar.
Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bertcksichtigung von Alter, Komorbidi-

taten und weiteren Faktoren festgesetzt®?'.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Nich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserh6hung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird?. Bereits bei etwas hoheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiser-
héhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %
der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fir einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fUr die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere
hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Berlcksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

2 Fachinformation Huminsulin

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich
starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegeniiber dem Interventionsarm (Vildaglip-
tin + Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt
ist und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbe-
sondere zu den Hypoglykamien, fuhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff —
unter Berlcksichtigung der genannten methodischen Mangel und der
sich daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

2) Titration von Insulin unter individueller Nutzen-Risiko Abwa-
gung

Auf Seite 5 des Bewertungsberichtes bemangelt das IQWIG, die Titrati-
on sei ,starr* an der Vorgabe eines normnahen Blutzuckerzielwertes
ausgerichtet und ,eine ausreichende Flexibilitdt des Arztes — auch bei
angestrebter Normoglykdmie — zur individuellen Nutzen-Risiko-
Abwéagung in der Anlage der Studie BENEFIT nicht erkennbar”.

Das IQWIG fiuhrt jedoch z.B. auf Seite 11/13 die Mechanismen an, die

Siehe Ausfiihrungen zu 1., Seite 42 ff.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

im Studienprotokoll implementiert waren, um eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwéagung bei der Titration vorzunehmen. Ferner untermauern
die vorliegenden Daten, dass dies auch von den Studienarzten umge-
setzt wurde:

1. Die Titration war im gesamten Studienverlauf — auch nach dem
Ende der formalen Titrationsphase — mdglich. Die Studienarzte
standen daher unter keinem zeitlichen Druck eine forcierte Ein-
stellung des Blutzuckerwertes in der Titrationsphase vorzuneh-
men, wenn sie dies fUr nicht angemessen hielten. Wie das
IQWIG auf Seite 13 des Bewertungsberichts beschreibt, wurde
bei 71 % der Studienteilnehmer im Insulinarm die Insulindosis
im Lauf der Studie mindestens einmal erhoht. Dies zeigt, dass
die durch das Studienprotokoll gegebene Flexibilitat genutzt
wurde.

2. Die Titration sollte nur dann vorgenommen werden, wenn unter
der aktuellen Dosis keine Hypoglykamiesymptome oder Nich-
ternblutglukosewerte < 50 mg/dl vorlagen. Damit bestand eine
patienten-individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung bei jeder Titrati-
onsentscheidung. Bei 77% der Patienten im Insulin-Arm ist laut
Studienbericht (S. 68, Tab 12-2) mindestens einmal eine Titrati-
on aus einer patienten-individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung
nicht durchgefuhrt worden, obwohl diese aufgrund des Blutzu-
ckerwertes vorgesehen gewesen ware. Auch dies unterstreicht
eine individuell vorgenommene Abwagung der Titrationsent-
scheidung.

3. In der Studie traten keine schweren Hypoglykamien auf. Dies
zeigt, dass die im Studienprotokoll vorgesehen Angaben zur Tit-
ration angemessen waren.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Das Studienprotokoll sah vor, dass auch eine Dosisreduktion
maoglich war. Auch diese wurde von den Studienarzten bei 39%
der Insulinpatienten genutzt (Studienbericht S. 68, Tabelle 12-2).

5. Die Titrationsschwelle entspricht dem etablierten Klinischen
Standard. In der zur Studienplanung und auch zum Studienbe-
ginn gultigen Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft war
vorgesehen, dass die Dosis der Basalinsuline unter Vermeidung
nachtlicher Hypoglykéamien so titriert werden soll, bis ein Nuch-
tern-BZ von 100 mg/dl erreicht ist [3]. Die aktuelle Leitlinie der
amerikanischen Gesellschaft empfiehlt einen Zielwert im Nuch-
ternzustand von 80-130mg/dl [4].

1.

Wir widersprechen damit der obigen Einschatzung des IQWiIiG, da im
Studienprotokoll eine Titration basierend auf einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwéagung implementiert war. Die Daten unterstreichen ferner,
dass dieses auch von den Studienarzten umgesetzt wurde.

3) Beriicksichtigung der Patientenpopulation mit einem HbA1c 2
7,5% bei Studienbeginn

Entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie umfasst der HbAlc
Zielbereich die Werte von 6,5-7,5% [5]. In vergangenen Verfahren war
bemangelt worden, dass die der Bewertung zu Grunde liegenden Stu-
dien auch Patienten einschlossen, die sich bei Studienbeginn bereits
innerhalb des Zielkorridors befanden [6].

Die im Dossier beschriebene Population mit einem HbA1c = 7,5% wur-
de deshalb eigens analysiert und liegt klar auRerhalb des Zielbereichs
der Leitlinie, so dass diese Patienten grundsatzlich therapiebedirftig

Siehe Ausfuihrungen zu 1., Seite 42 ff

Die vom pharmazeutischen Unternehmer zusatzlich im Dossier darge-
stellte Auswertung der Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert 27,5 %, die aus Sicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers generell als behandlungsbedurftig anzusehen ist, ist nicht geeig-
net, die bestehenden Unsicherheiten auszurdaumen, da sich auch fur
diese Teilpopulation ein deutlicher Unterschied bei der Anderung des
mittleren HbAlc-Werts zwischen den Studienarmen zeigt, der sogar
noch deutlicher ausgepragt ist (nach 12 Wochen: 0,33 %, nach 24 Wo-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sind. Neben der Gesamtpopulation ist diese relevante Subpopulation
daher bei der Bewertung heranzuziehen.

chen: 0,38 %) als in der Gesamtpopulation der Studie LAF237ADEOQS.
Zudem zeigte sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation fir die Sub-
gruppen mit einem HbAlc-Ausgangswert 27,5 % versus <7,5 %.

4) HbAlc-Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

Das IQWIG merkt auf Seite 5 an, dass aufgrund des HbAlc-
Unterschieds zwischen den Behandlungsarmen nicht sicher sei, dass
die in der Studie beobachteten Effekte auf die jeweils verwendeten
Wirkstoffe zuriickzufiihren seien. Dies betrafe insbesondere die End-
punkte zu Hypoglykdmien, da deren Auftreten vom HbAlc-Wert abhan-

ge.

Diese Einschatzung teilen wir nicht. Bereits im Dossier wurde beschrie-
ben (Modul 4, S. 67), dass die Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen unterhalb der klinisch relevanten Schwelle liegen. Ferner
liegt in mehreren Analysen auch keine statistische Signifikanz fir den
HbAlc Unterschied zwischen den Armen vor.

Bei der Berechnung der Signifikanzen nutzt das IQWiG unadjustierte
Werte und kommt zu héheren Unterschieden. Wir hatten basierend auf
den uns vorliegenden patienten-individuellen Daten adjustierte Werte
berichtet, die eine deutlich genauere Abschéatzung erlauben. In der
Ful3note auf Seite 13 schreibt das IQWIiG, dass die Adjustierung in der
Studienplanung nicht vorgesehen gewesen sei. Dies ist nicht korrekt.
Auf Seite 38 des Klinischen Studienberichtes ist beschrieben, dass die
Verwendung einer Adjustierung bei der Analyse bereits von Anfang an
vorgesehen war. Es handelt sich damit um ein vorab festgelegtes Vor-
gehen.

Die Adjustierung des HbAlc ist ein Ubliches Vorgehen und wurde vom

Siehe Ausfihrungen zu 1., Seite 42 ff
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G-BA in seinen Beschlissen zu z.B. Sitagliptin und Saxagliptin akzep-
tiert [7, 8].

Die adjustierten Mittelwertdifferenzen betragen damit fir die Gesamtpo-
ulation (Modul 1, Tabelle 1-8 bzw. Anlage):

Mittelwert-Differenz p-Wert
[95%-Konfidenzintervall]
Zu Woche 12 0,25 [0,02; 0,48] 0,031
Bis zu Woche 24 0,29 [0,04; 0,55] 0,024

Fur die Population mit einem HbA1c bei Studienbeginn = 7,5% betragen
die entsprechenden Werte (Modul 1, Tabelle 1-8 bzw. Anlage):

Mittelwert-Differenz p-Wert
[95%-Konfidenzintervall]
Zu Woche 12 0,30 [-0,04; 0,64] 0,082
Bis zu Woche 24 0,36 [-0,01; 0,72] 0,054

Bei der Interpretation der obigen Daten ist zunéchst zu bewerten, ob die
HbAlc-Senkung unter Insulin statistisch signifikant starker war als mit
Vildagliptin. Aus der Tabelle ist zu entnehmen, dass dies bei der Popu-
lation mit einem HbA1c = 7,5% zu Studienbeginn nicht der Fall ist. In
den tragenden Grinden beim Beschluss zu Saxagliptin hat der G-BA
bei der Bewertung explizit die fehlende statistische Signifikanz bzw.
Signifikanz bei der Bewertung der Studie als wesentlichen Grund her-
angezogen [9]. Da nur statistisch signifikante Effekte in der friithen Nut-
zenbewertung bertcksichtigt werden, kann ein Effekt auf dem Niveau
eines “Trends" entsprechend nicht herangezogen werden, um eine Stu-
die als génzlich ungeeignet zu bewerten.
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Neben den Unterschieden im HbAlc kann zur Beurteilung einer ver-
gleichbaren HbAlc-Absenkung im Rahmen einer Responder-Analyse
auch der jeweilige Anteil der Patienten in den beiden Armen herange-
zogen werden, der den in der Studie definierten Zielwert erreicht (Modul
4, Tabellen 4-23 und 4-24):

, .. | Vildagliptin + Insulin + RR
eAirr‘é?]:"HEaA“li”ie;‘ ot | Glimepirid Glimepirid | [95%-KI]
' (N=82) (N=79) p-Wert
0,80
Gesamtpopulation 40 (48,78) 48 (60,76) [0,60; 1,07]
0,130
Vildagliptin + Insulin + RR
Glimepirid Glimepirid [95%-KI]
(N=52) (N=47) p-Wert
Patienten mit HbAlc > 0,76
75 % zu Studienbe- 21 (40,38) 25 (53,19 [0,50; 1,16]
ginn 0,204
RR: relatives Risiko; Kl: Konfidenzintervall; N=Anzahl

Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen in beiden Populationen, so dass auch dieser Para-
meter die Vergleichbarkeit der HbAlc-Senkung untermauert.

Als weitere Komponente neben der statistischen Signifikanz ist bei der
Interpretation der Daten darlber hinaus die gleichzeitig vorliegende
klinische Relevanz der Effekte zu betrachten. Als Klinisch relevante
Schwelle wird von der europaischen Zulassungsbehdorde EMA eine
Schwelle von 0,3% festgelegt. Das IQWIG selbst hat in eigenen voran-
gegangen Verfahren mit einer ,lblichen* Schwelle von 0,4% gearbeitet
[10, 11]. Wie den Tabellen zu entnehmen ist, wird die vom IQWIG ge-
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nutzte Schwelle sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der Popu-
lation mit einem HbA1c bei Studienbeginn = 7,5% nicht Gberschritten.

Zusammenfassend ergibt sich somit:

Da in den betrachteten Populationen bei den HbAlc-Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen entweder die klinisch relevante
Schwelle von 0,3% bzw. 0,4% nicht erreicht wurde oder eine starkere
Senkung unter Insulin nicht statistisch signifikant war, ist die Studie zur
Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Dies unterstiitzen auch die
Responder-Analysen. Da nur klinisch relevante und zugleich statistisch
signifikante Effekte in der frihen Nutzenbewertung berlcksichtigt wer-
den, kann ein Effekt auf dem Niveau eines “Trends" entsprechend nicht
herangezogen werden.

Insbesondere in der Patientenpopulation mit einem HbA1c = 7,5% bei
Studienbeginn ist auch der Unterschied zwischen der Senkung des
HbAlc-Wertes zum Ende der Studie nicht statistisch signifikant. Dies
betrifft sowohl die Berechnung des Unterschiedes bei Woche 12 und bis
zur Woche 24.

Die Studie ist daher fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen.

5) Fehlende Berlcksichtigung der Rate an Hypoglykamien als
patienten-relevanter Endpunkt

Auf Seite 14 schreibt das IQWIG, dass ,sich bei keinem der als relevant
zu bewertenden Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen® zeige.

Das IQWIG berlcksichtigt im Bewertungsbericht/in Anhang A nur die
Analyse mit der Zahl der Patienten, die mindestens eine Hypoglykamie

Zu den Ergebnissen der Studie:

Mortalitdt und Morbiditat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat lieRen sich nur aus den Angaben zu
(schwerwiegenden) unerwinschten Ereignissen ((S)UE) ableiten.

In der Studie wurde kein Endpunkt zu mikro- und makrovaskularen Fol-
gekomplikationen erhoben. Die Studie war zudem hinsichtlich Patien-
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erlitten hatten. Wenn Patienten im Studienzeitraum weitere Hypoglyka-
mien erleiden, wird das bei dieser Art der Operationalisierung nicht ab-
gebildet. Da eine antidiabetische Arzneimitteltherapie Uber langere Zeit-
raume und meist lebenslang erforderlich ist, ist es relevant, wie haufig
potentielle Nebenwirkungen von Therapien auftreten. Die Rate an Hy-
poglykdmien, die im Dossier ebenfalls als Endpunkt beschrieben wird,
bertcksichtigt auch das wiederholte Auftreten und ist daher als patien-
ten-relevanter Endpunkt zu beriicksichtigen. Dies wird durch folgende
weitere Argumente unterstutzt:

1. Neben der Inzidenz an Hypoglykdmien (was der Zahl der Patienten
mit mindestens einer Hypoglyk&mie entspricht) ist auch die Rate an
Hypoglykdmien ein wesentliches Element der europaischen Zulas-
sungsbehorde bei der Beurteilung von Arzneimitteln (Abschnitt 5.5.1
des entsprechenden Dokuments) [12].

2. Auch die Nationale Versorgungsleitlinie bezieht sich auf Hypogly-
kamieraten bei der Beurteilung von Arzneimitteln. So wird auf Seite
156 beschreiben, dass z.B. Metformin durch seine niedrigere Hy-
poglykdmierate als Antidiabetikum der ersten Wahl gesehen wird

[5].

3. Auch der G-BA hat die die Operationalisierung von Endpunkten zur
Erfassung wiederkehrender Ereignisse in seinen Entscheidungen
bertcksichtigt. Er hat in anderen Verfahren der Nutzenbewertung
(z.B. bei der Multiplen Sklerose) die Operationalisierung von Ereig-
nissen als ,jahrliche Rate" als patienten-relevanter Endpunkt in sei-
ne Beschlisse aufgenommen [13, 14].

4. Als Teil des primaren Endpunktes war es bereits im Studienprotokoll
(Abschnitt 10.3.2) vorspezifiziert, dass auch die Rate an Hypogly-
k&dmien neben der Zahl der Patienten mit Hypoglykamien in der Stu-

tenzahl und Studiendauer nicht darauf ausgelegt, einen Vorteil von
Vildagliptin in Kombination mit Glimepirid gegenidber NPH-Insulin in
Kombination mit bzgl. dieser patientenrelevanten Endpunkte zu bele-
gen.

Die Ergebnisse zur Mortalitat konnen vor dem Hintergrund der Planung
des Endpunktes als Sicherheits-Endpunkt (somit keine Adjudizierung
durch ein unabhangiges Endpunktkomitee), der geringen Anzahl an
Ereignissen (kein Ereignis im Vildagliptinarm (N=82), 1 Ereignis im Ver-
gleichsarm (N=79) sowie insbesondere der relativ kurzen Beobach-
tungsdauer (24 Wochen) nicht abschlieBend bewertet werden. Lang-
zeitdaten zum Gesamtuberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit und
zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff) nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der dar-
aus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erfor-
derlich.

In der Studie wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwertdifferenz = -0,47,
95 %-KI [-1,68; -0,73], p = 0,437) beobachtet. Der Stellenwert bzw. die
Auswirkung dieser beobachteten Gewichtsreduktion im Langzeitverlauf
insbesondere hinsichtlich der kardiovaskularen Sicherheit ist jedoch
unklar.

Es liegen daher fur die Endpunktkategorien Mortalitdt und Morbiditat,
insbesondere fir die bei Diabetes mellitus Typ 2 entscheidenden kardi-
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die untersucht werden soll.

Da fir die Population der Patienten mit einem HbA1c = 7,5% bei Stu-
dienbeginn bei der Rate fir bestatigte+symptomatische Hypoglykdmien
ein statistisch signifikanter Vorteil zu Gunsten von Vildagliptin besteht,
ergibt sich hieraus somit ein patienten-relevanter Zusatznutzen von
Vildagliptin.

0- und zerebrovaskularen Komplikationen, keine aussagekraftigen Da-
ten zur Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid) vor.

Lebensqualitat

Es lagen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt vor. Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von
Vildagliptin in Kombination mit Sulfonylharnstoff (Glimepirid) lasst sich
somit aus den vorgelegten Daten im Vergleich zur zweckmalfiigen Ver-
gleichstherapie nicht ableiten.

Nebenwirkungen

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellten hy-
poglyk&mischen Ereignisse, die allein auf einer Beschreibung der
Symptome durch den Patienten ohne eine bestatigte erniedrigte Blutzu-
ckermessung beruhen bzw. gemessene asymptomatische Plasmaglu-
kose-Werte < 71 mg/dI*®, sind nicht ausreichend valide. Nicht sympto-
matische Blutzuckerabweichungen stellen nicht per se einen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Fur die Nutzenbewertung sind daher die hy-
poglyk&mischen Ereignisse relevant, die beide Kriterien (Auftreten von
charakteristischen Symptomen einer Hypoglyk&dmie zusammen mit ei-
ner bestatigten erniedrigten Blutzuckermessung) berlcksichtigen.

= Endpunkte Inzidenz von bestétigten hypoglykédmischen Ereignissen; Inzidenz von symptomatischen hypoglykdmischen Ereignissen; Jahrliche Rate an bestatigten hypoglyk&mi-

schen Ereignissen; Jahrliche Rate an symptomatischen hypoglykdmischen Ereignissen.
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In der Studie LAF237ADEOQS traten im Vildagliptin-Arm symptomatische,
bestatigte Hypoglykamien (Plasmaglukosewert < 71 mg/dI**) gegeniiber
dem Insulin-Arm zwar seltener auf (6 (7,3 %) vs. 11 (13,9 %); RR =
0,53, 95 %-KI [0,20; 1,35], p = 0,182), der Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant. Zudem ist zu beachten, dass das Auftreten von
Hypoglykdmien mit dem Ausmald der Blutzuckersenkung korreliert. Wie
bereits ausgefuhrt, wurde mit einer Dosiserhéhung des NPH-Insulins ab
einem Blutglukose-Wert, der bereits im unteren anzustrebenden Be-
reich liegt (> 100 mg/dl Blutglukose), eine intensive blutzuckersenkende
Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung ver-
folgt, die mit einem erhdhten Hypoglykamierisiko fir einen Teil der Pati-
enten verbunden sein kann®. Bereits bei etwas héheren Werten, die
somit noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserh6hung er-
folgen. Dementsprechend war ein schnelleres und deutlicheres Absin-
ken des HbAlc-Wertes im Insulin-Arm zu beobachten (HbAlc-
Mittelwertdifferenz der Veradnderung im Vergleich zum Ausgangswert
zwischen den Behandlungsarmen in Woche 12 = 0,27 % sowie in Wo-
che 24 0,32 %). Im Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Ab-
hangigkeit vom Blutzuckerwert vorgesehen, auch nicht bei Erreichen
unbefriedigender Nuchtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb des empfoh-
lenen Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-Arm eine
Senkung der HbAlc-Werte ein; diese war im Vergleich zum Insulin-Arm
jedoch deutlich geringer ausgeprégt.

24 entspricht etwa 64 mg/dl Blutglukose

% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Es ist anzunehmen, dass die starker ausgepragte Blutzuckersenkung
und damit das vermehrte Auftreten von Hypoglykédmien insbesondere
im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepirid) nicht allein auf die ver-
wendeten Wirkstoffe, sondern auch auf die intensive blutzuckersenken-
de Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung mit
NPH-Insulin der Studie zurtickzufiihren ist.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer zusatzlich im Dossier darge-
stellte Auswertung der Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert 27,5 %, die aus Sicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers generell als behandlungsbedurftig anzusehen ist, ist nicht geeig-
net, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen, da sich auch fir
diese Teilpopulation ein deutlicher Unterschied bei der Anderung des
mittleren HbAlc-Werts zwischen den Studienarmen zeigt, der sogar
noch deutlicher ausgepragt ist (nach 12 Wochen: 0,33 %, nach 24 Wo-
chen: 0,38 %) als in der Gesamtpopulation der Studie LAF237ADEOQS.
Zudem zeigte sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation flr die Sub-
gruppen mit einem HbAlc-Ausgangswert 27,5 % versus <7,5 %.

Der Verlauf schwerer Hypoglykdmien lie3 sich aus den vorgelegten
Daten nicht ableiten, da die in der Studie verwendete Operationalisie-
rung nicht geeignet war, schwere Hypoglykdmien von nicht schweren
Hypoglykadmien mit ausreichender Sicherheit voneinander abzugrenzen
bzw. tatsachlich nur schwere Hypoglykamien zu erfassen. Gleichzeitig
wurden auch hypoglykdmische Ereignisse erfasst, die nicht mit
schwerwiegenden Symptomen (wie neurologische Ausfélle, Koma) oder
medizinischen MalRnahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. In

Zusammenfassende Dokumentation

54




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Studie ist jedoch zu diesem Endpunkt kein Ereignis aufgetreten.

Ebenso ist der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellte
Endpunkt ,,Jahrliche Rate an hypoglykdmischen Ereignissen, die symptoma-
tisch und bestatigt sind“ nicht fir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet, da von einer hohen Verzerrung
dieser Ergebnisse auszugehen ist. So betrug die Studiendauer insgesamt nur 24
Wochen und eine Extrapolation der Daten aus einer 24-wdochigen Studie auf 1
Jahr wére nur dann sachgerecht, wenn eine gleichmaRige Verteilung dieser
Ereignisse Uber den gesamten Zeitraum gegeben ist; dies ist aber in der Studie
LAF237ADEO08 nicht der Fall. Zudem wurden selektiv hypoglykdmische Er-
eignisse (symptomatisch und bestatigt) der 24-woéchigen Studie auf 1 Jahr
hochgerechnet, fiir andere (unerwiinschte) Ereignisse wurden die j&hrlichen
Raten dagegen nicht berichtet.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomati-
schen, bestatigten Hypoglykdmien sowie zu schweren Hypoglykdmien
auf Basis dieser Daten nicht moglich.

Hinsichtlich der Gesamtraten unerwinschter Ereignisse, schwerwie-
gender unerwunschter Ereignisse sowie Abbriiche wegen unerwinsch-
ter Ereignisse zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Un-
terschiede.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit
und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fir Vildagliptin (in Kombina-
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tion mit Sulfonylharnstoff) nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der dar-
aus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erfor-
derlich. Ein Zusatznutzen von Vildagliptin in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoff bezuglich der Vermeidung von Nebenwirkungen (schwerwie-
gende/schwere/nicht-schwere bestétigte Hypoglykamien, Gesamtrate
(schwerwiegender) unerwinschter Ereignisse) lasst sich daher insge-
samt nicht ableiten.

Fazit:

In der Gesamtschau kommt der G-BA somit auf Basis der Studie
LAF237ADEOS8 inshesondere aufgrund der beschriebenen Unsicherhei-
ten bezlglich der straffen Therapieintensivierung mit NPH-Insulin im
Vergleichsarm, fehlender Langzeitdaten zu kardiovaskularen Endpunk-
ten und zur Sicherheit sowie der Tatsache, dass auch unbeachtet des-
sen bei keinem der patientenrelevanten Endpunkte ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen dem Vildagliptin- und dem Vergleichsarm
besteht, zu dem Ergebnis, dass kein Zusatznutzen von Vildagliptin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindi-
kationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, gegeniber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit Sul-
fonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin), festgestellt wird.
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6) Ablehnung der symptomatischen Hypoglykamien als patienten-
relevanter Endpunkt

Bei der Nutzenbewertung des IQWiG werden symptomatische Hypogly-
k&mien nicht bertcksichtigt. Da auch andere von Patienten berichtete
Beschwerden (z.B. Schmerzen, Ubelkeit, Schwindel) nicht oder nur un-
zureichend mit technischen Messverfahren ,bewiesen/quantifiziert"
werden konnen, ist es nicht nachvollziehbar, warum an die von Patien-
ten berichteten (symptomatischen) Hypoglykdmien andere Malistabe
angelegt werden.

Der Endpunkt ,symptomatische Hypoglykamie“ bleibt ein subjektives,
vom Patienten als Belastung empfundenes und auch berichtetes Ereig-
nis. Dieses ist damit auch patienten-relevant. Wie in Tabelle 4-33 auf
Seite 73 des Moduls 4 zu sehen ist, betrug die Rate an symptomati-
schen Hypoglykdmien 0,50 und die an bestéatigten+symptomatischen
0,46 fur Vildagliptin bzw. 1,93 und 1,79 fir Insulin. Die Patienten liegen
mit ihrer subjektiven Wahrnehmung der symptomatischen Hypoglyka-
mien somit im Allgemeinen richtig und auf einem &hnlichen Niveau wie
die bestatigten+symptomatischen Hypoglykamien, bei denen zusatzlich
Uber eine Messung des Blutzuckers die Bestatigung im Sinne einer
Quantifizierung vorliegt.

Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes kann auch nicht wegen der
Mdoglichkeit der Blutzuckermessung abgelehnt werden, weil eine solche
gerade nicht immer mdglich ist. Deswegen sind aus unserer Sicht auch
die symptomatischen Hypoglykamien als eigenstandiger patienten-
relevanter Endpunkt zu berticksichtigen. Hier besteht in der Gesamtpo-
pulation und in der Population mit einem HbAlc zu Studienbeginn fir
diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil zu Gunsten von

Siehe Ausfiuihrungen, Seite 53 ff.
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Vildagliptin.

7) Weitere Kosten zu Lasten der GKV bei der Insulin-Therapie

Im Abschnitt 3.2.4 des Bewertungsberichtes merkt das IQWiG an, dass
aus seiner Sicht weitere Kostenfaktoren fur die Insulintherapie anzufuh-
ren seien, die sich aus der Fachinformation ergaben.

Hier seien insbesondere die Kosten fir Blutzuckermessgerdte und
Stechhilfen, sowie fir Insulinpens bzw. Kolbenspritzen zu veranschla-
gen. Die Kosten belaufen sich auf folgende minimale bzw. maximale
Betrage (vergrof3erte Darstellung s.u.):

Lawer Taxe 13033013

AVE/UVE min

Fur die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur
direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammen-
hang stehende Kosten berticksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung
oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte
Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Hono-
rarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen
im Verlauf einer diabetologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht bertcksichtigt.

Die Kosten fur Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Einmalnadeln wer-
den nur bei insulinpflichtigen Diabetikern bertcksichtigt. Fir nicht insu-
linpflichtige Diabetiker mit Diabetes mellitus Typ 2 gilt eine Verord-
nungseinschrankung von Harn- und Blutzuckerteststreifen, weshalb bei
Patienten, die nicht mit Insulin behandelt werden, diese nicht berick-
sichtigt wurden.

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

Aufgrund der selektivvertraglichen Vereinbarungen zu Blutzuckertest-
streifen, Lanzetten und Einmalnadeln werden die entsprechenden Kos-
ten auf Grundlage der jeweils preisgunstigsten Packung erhoben und
auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene ausgewiesen.
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8) Aspekte zur Zielpopulation

Im Abschnitt 3.1.3 schreibt das IQWIiG, dass zwei Aspekte nicht nach-
vollziehbar adressiert worden seien. Dies ist zum einen der Ausschluss
von Kindern und Jugendlichen aus der Analyse und die Bericksichti-
gung des ICD-10 Codes fir Diabetes mellitus Typ 2.

Auch wenn das Alter der Patienten nicht explizit in die Analyse einge-
gangen ist, sollte dies zu keinen relevanten Verzerrungen fiihren. Das
Aufgreifkriterium in der Analyse war eine bestehende Therapie mit ora-
len Antidiabetika ggf. in Kombination mit Insulin. Die oralen Antidiabeti-
ka sind in der Regel fur die Therapie des Diabetes mellitus Typ Il (Al-
tersdiabetes) zugelassen [15-18], der im Gegensatz zum Diabetes mel-
litus Typ | bei Kindern und Jugendlichen nicht sehr verbreitet ist [12].
Einige Wirkstoffe sind ferner explizit nicht zur Anwendung bei Kindern
empfohlen [15, 16, 18].

Die ICD-10 Diagnose ist nicht mit in die Analyse eingegangen. Da der
Diabetes mellitus Typ 2 Uber Jahre und Jahrzehnte vorliegt, wird diese
.Dauerdiagnose” ggf. nicht bei jeder Visite im Analysezeitraum kodiert.
Die Einbeziehung kénnte daher zu Unterschatzungen fihren. Da die
Arzneimittel, die als Aufgreifkriterium gewahlt wurden, fir die Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ Il und in keinen weiteren Indikationen
zugelassen sind, kann dies die Zielpopulation auch ohne zusatzliche
ICD-10 Diagnose abbilden.

Die vom IQWIiG angemerkte Abweichung in der GrolRe der Patienten-
populationen zwischen der ersten Nutzenbewertung von Vildagliptin
und der erneuten Bewertung kann durch unterschiedliche Faktoren be-
dingt sein. So sind die neueren Daten entsprechend aktueller und es
liegt eine andere Datenquelle vor.

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

Die Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur zur aktuellen Pra-
valenz und Inzidenz des Diabetes mellitus in Deutschland ist trotz der
Bedeutung der Erkrankung beschrankt und heterogen. Insbesondere zu
Teilpopulationen in der Therapiekaskade der Diabetestherapie fehlen
valide publizierte Daten, weshalb Patientenzahlen zum Teil lediglich
geschéatzt werden konnen. Der G-BA berlcksichtigt die in bereits ge-
troffenen Beschlissen nach § 35a SGB V fur Antidiabetika angegebene
Patientenzahl der entsprechenden Therapiesituation.
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In der im Dossier genutzten HRI Datenbank wurde auf eine reprasenta-
tive Stichprobe zurtickgegriffen. In der ,Anlage 3 Berechnungsergebnis-
se" des Bundesversicherungsamtes vom 14.03.2014 zum Risikostruk-
turausgleich [19] wurden in der Vollerhebung der Diagnosen aus 2012
fur Diabetes (Krankheit Nummer 58) 7.199.377 Versicherte mit mindes-
tens einer ambulanten gesicherten Diagnose berichtet. Die Extrapolati-
on der HRI Datenbank kommt auf 6.971.192 Versicherte. Das bedeutet,
dass die Stichprobe nahezu der Morbiditat in der GKV fur Diabetes mel-
litus mit einer nur leichten Unterschéatzung entspricht.

9) Bibliographische Literaturrecherche

Im Abschnitt 2.7.2.3.1 beschreibt das IQWIiG, dass es zu anderen Tref-
ferzahlen komme als vom pU angegeben, ohne dass sich daraus in der
Konsequenz ein anderer Studienpool ergab.

Hierzu ist anzumerken, dass tber unterschiedliche Suchplattformen auf
die Datenbank ,Medline” zugegriffen werden kann. Dies kann zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fihren.

In der Konsequenz ergibt sich hier kein relevanter Unterschied — die
Darstellung ist damit vollstandig.

Dieser Einwand hat keine Konsequenzen fur diese konkrete Nut-
zenbewertung von Vildagliptin.

10) Darstellung mikro- und makrovaskuléare Folgekomplikationen

Das IQWIG merkt auf Seite 17 bzw. 33 des Bewertungsberichtes zu
den Beschreibungen der mikro- und makrovaskularen Folgekomplikati-
onen an, dass diese nicht explizit aufgefihrt seien, die Studie aber auch
nicht dafiir konzipiert gewesen sei, einen Unterschied in diesem Bereich
Zu zeigen.

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat lieRen sich nur aus den Angaben zu
(schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen ((S)UE) der Studie
LAF237ADEO8 ableiten. In der Studie LAF237ADEO8 wurde kein End-
punkt zu mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen erhoben.
Die Studie war zudem hinsichtlich Patientenzahl und Studiendauer nicht
darauf ausgelegt, einen Vorteil von Vildagliptin in Kombination mit Gli-
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In der folgenden Tabelle sind Ereignisse entsprechend des Studienab-
schlussberichts dargestellt. Es ergibt sich kein relevanter Unterschied
zwischen den Therapien. Weitergehende Analysen (z.B. Subgruppen-
und Subpopulationen) sind aufgrund der niedrigen Ereignisraten nicht
zielfihrend.

Preferred term Vildagliptin | NPH insulin Total
Number (%) of patients with at N=82 N=79 N=161
least one treatment emergent

adverse event

AORTIC VALVE SCLEROSIS 1 (1.2%) - 1 (0.6%)
ATRIAL FIBRILLATION - 1 (1.3%) 1 (0.6%)
CARDIAC DISCOMFORT 1 (1.2%) - 1 (0.6%)
MITRAL VALVE INCOMPETENCE 1 (1.2%) - 1 (0.6%)
MYOCARDIAL INFARCTION - 1 (1.3%) 1 (0.6%)
CAROTID ARTERY STENOSIS 1 (1.2%) - 1 (0.6%)
DIABETIC NEUROPATHY 1 (1.2%) 2 (2.5%) 3 (1.9%)

mepirid gegentber NPH-Insulin in Kombination mit bzgl. dieser patien-
tenrelevanten Endpunkte zu belegen. Die Ergebnisse zur Mortalitat
kénnen vor dem Hintergrund der Planung des Endpunktes als Sicher-
heits-Endpunkt (somit keine Adjudizierung durch ein unabhangiges
Endpunktkomitee), der geringen Anzahl an Ereignissen (kein Ereignis
im Vildagliptinarm (N=82), 1 Ereignis im Vergleichsarm (N=79) sowie
insbesondere der relativ kurzen Beobachtungsdauer (24 Wochen) nicht
abschliel3end bewertet werden. Langzeitdaten zum Gesamtuberleben,
zur kardiovaskularen Sicherheit und zum generellen Sicherheitsprofil
liegen fur Vildagliptin (in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) nicht
vor. Diese sind aufgrund des chronischen Verlaufes der Erkrankung
Diabetes mellitus Typ 2 und der daraus resultierenden Langzeitbehand-
lung der Patienten dringend erforderlich.
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DIABETIC FOOT

1 (1.2%)

1 (0.6%)

ferred term and treatment

Ereignisse entsprechend Auszug aus Tabelle 14.3.1-1.1 des Studienber-
ichtes zur Studie CLAF237ADEOQ8: Treatment emergent adverse events,
regardless of study drug relationship, by primary system organ class, pre-
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VergrdRerte Darstellung der Tabelle zu Punkt 7

Lauer Taxe 15.03.2015

Insuinlinzubehar Bezeichnung AVP/UVP min
Blutzuckermessgerat 09745960  |MIA BZBlutzucker-Messgerat 9,90 €
Stechhilfe 03286540 MEDITOUCH Stechhilfe 785 £
Insulinpen 03320689 BERLIPEN 301 1.3 ml Patrone gelb 4709 £
Bezeichnung ApU min*
Insulinspritzen inkl. Kandle (100 Spritzen) 10554567 INSULIMSPRITZEN 0,3 ml U100 RO Kanile 30 Gx12 mm 10,91 €
Insuinlinzubehor Bezeichnung AVP/UVP max
Blutzuckermessgerét 07389536 BLUTZUCKER MESSGERAT sprechend Gluki Plus 763,00 £
Stechhilfe 01352267 AUTOLET Impression Stechhilfe 25,66 £
Insulinpen 09732414 |ESYSTA Pen Insulinpen fir alle gngigen Insuline 192,58 £

Insuinlinzubehar Bezeichnung
Insulinspritzen inkl. Kandle (100 Spritzen) 02514878 BD SAFETYGLIDE TNT Insulin 1 ml 28 G 1/2

AplU max*
63,69 €

AVE = Apothekenverk aufspreis

UWVP = unverbindliche Preisempfehlung (unteriegen nicht der Preisspannenverordnung)
FZN = Pharmazentralnummer

Apl = Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmens

* Apl, dain Oberwiegender Zahl die Angabe des AVP in der Lauer Taxe fehlt

Zusammenfassende Dokumentation

63



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation

64



Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

Novartis Pharma GmbH, Fachinformation Galvus. 2014.
Nordisk Novo, Fachinformation Protaphane®. 2014.

Matthaei, S., et al. Medikamentdése antihyperglykdmische Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2, Update der Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft. 2009 17.03.2015]; Available from: http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/EBL Dm_ Ty
p2 Update 2008.pdf.

American Diabetes Association, Standards of medical care in diabetes--2015:
summary of revisions. Diabetes Care, 2015. 38 Suppl: p. S4.

Bundeséarztekammer, Kassendrztliche Bundesvereinigung, and Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale
VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes, Langfassung. 2014 16.03.2015];
Available  from:  http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-
therapie-laufl-vers4-lang.pdf.

Gemeinsamer Bundesauschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Sitagliptin. 2013 16.03.2015; Available from:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2519/2013-10-01 AM-RL-
XII_Sitagliptin_TrG.pdf.

MSD SHARP & DOHME GMBH. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V,
Sitagliptin  (Januvia®, Xelevia®), Modul 4 B, Als orale Zweifachtherapie in
Kombination mit Metformin. 2013; Available from: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-284/2013-03-26 _Modul4B_Sitagliptin.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V -Saxagliptin. 2013 19.03.2015]; Available from: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-1825/2013-10-01 AM-RL-XII_Saxagliptin_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Saxagliptin. 2013 16.03.2015]; Available from:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2521/2013-10-01 AM-RL-
XIl_Saxagliptin_TrG.pdf.

IQWIG. Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-
Messgeraten bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus, Vorbericht (vorlaufige
Nutzenbewertung), Auftrag: D12-01. 2014 16.03.2015; Available from:
https://www.igwig.de/download/D12-01 Vorbericht Kontinuierliche-Glukosemessung-
CGM-mit-Real-Time-Messqg....pdf.

IQWIG. Urin- und Blutzuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2. 2009
16.03.2015; Available from: https://www.igwig.de/download/A05-
08 Abschlussbericht Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2.pdf.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical
investigation of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus.
2012 16.03.2015; Available from:

Zusammenfassende Dokumentation 65


http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Dm_Typ2_Update_2008.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Dm_Typ2_Update_2008.pdf
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/EBL_Dm_Typ2_Update_2008.pdf
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1aufl-vers4-lang.pdf
http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-mellitus/dm-therapie-1aufl-vers4-lang.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2519/2013-10-01_AM-RL-XII_Sitagliptin_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2519/2013-10-01_AM-RL-XII_Sitagliptin_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-284/2013-03-26_Modul4B_Sitagliptin.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-284/2013-03-26_Modul4B_Sitagliptin.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1825/2013-10-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1825/2013-10-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2521/2013-10-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_TrG.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2521/2013-10-01_AM-RL-XII_Saxagliptin_TrG.pdf
http://www.iqwig.de/download/D12-01_Vorbericht_Kontinuierliche-Glukosemessung-CGM-mit-Real-Time-Messg....pdf
http://www.iqwig.de/download/D12-01_Vorbericht_Kontinuierliche-Glukosemessung-CGM-mit-Real-Time-Messg....pdf
http://www.iqwig.de/download/A05-08_Abschlussbericht_Zuckerselbstmessung_bei_Diabetes_mellitus_Typ_2.pdf
http://www.iqwig.de/download/A05-08_Abschlussbericht_Zuckerselbstmessung_bei_Diabetes_mellitus_Typ_2.pdf

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific gquideline/2012/0
6/WC500129256.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Teriflunomid. 2014 16.03.2014; Available from: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-1949/2014-03-20 AM-RL-XII Teriflunomid 2013-10-01-D-078 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Bekanntmachung eines Beschlusses des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Fingolimod. 2012 16.03.2015]; Available from: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-1468/2012-03-29 AM-RL-XII_Fingolimod BAnz.pdf.

Sanofi-Aventis, Fachinformation Euglucon N. 2014.

Sanofi-Aventis, Fachinformation Amaryl. 2014.
Merck Serono, Fachinformation Glucophage 500-1000mg Filmtabletten. 2014.
MSD, Fachinformation Januvia. 2014.

Bundesversicherungsamt.  Festlegung der im  Risikostrukturausgleich  zu
bertcksichtigenden Krankheiten fur das Ausgleichsjahr 2015. 2014 16.03.2015];
Available from:
http://www.bundesversicherungsamt.de/fileadmin/redaktion/Risikostrukturausgleich/F
estlequngen/AJ 2015/20140314 Festlegung Krankheiten.zip.

Zusammenfassende Dokumentation 66


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129256.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129256.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1949/2014-03-20_AM-RL-XII_Teriflunomid_2013-10-01-D-078_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1949/2014-03-20_AM-RL-XII_Teriflunomid_2013-10-01-D-078_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1468/2012-03-29_AM-RL-XII_Fingolimod_BAnz.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1468/2012-03-29_AM-RL-XII_Fingolimod_BAnz.pdf
http://www.bundesversicherungsamt.de/fileadmin/redaktion/Risikostrukturausgleich/Festlegungen/AJ_2015/20140314_Festlegung_Krankheiten.zip
http://www.bundesversicherungsamt.de/fileadmin/redaktion/Risikostrukturausgleich/Festlegungen/AJ_2015/20140314_Festlegung_Krankheiten.zip

52 Stellungnahme der NovoNordisk Pharma GmbH

Datum

03. Marz 2015

Stellungnahme zu

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH
Brucknerstr. 1
D - 55127 Mainz

Zusammenfassende Dokumentation

67




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: NovoNordisk

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 02. Mérz 2015 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Website die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte erneute Nutzenbewertung flr
Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®) von Novartis zur Behandlung von
Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit max. vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt sind und bei
denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertraglichkeit
ungeeignet ist, verodffentlicht [1]. Folgende zweckmalige Vergleichsthe-
rapie (ZVT) wurde fir die Kombination als zu prifende Therapie be-
stimmt: Humaninsulin in Kambination mit einem Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid oder Glimepirid) (Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsu-
lin)

In seinem Bewertungsbericht kommt das IQWIiG zu dem Ergebnis, dass
aus unterschiedlichen Griinden kein Zusatznutzen von Vildagliptin be-

legt ist.

1) Zum Vergleich von Vildagliptin + Glimepirid mit Humaninsulin
(NPH-Insulin) + Glimepirid legt der Hersteller die Studie
LAF237ADEO8 — BENEFIT vor. Dabei wurde NPH-Insulin ge-
maf Fachinformation auf Basis der Plasmaglukose titriert [2].
Fur Vildagliptin ist gemaR Fachinformation eine feste Dosis von
50 mg vorgesehen [3].

Da eine Titration nur im Humaninsulin-Arm stattgefunden hat, stellt
die Studie LAF237ADEO8 — BENEFIT nach Ansicht des IQWIG ei-
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nen Vergleich zweier Therapieregimen (Therapiestrategie plus Wirk-
stoff) und nicht allein zweier Wirkstoffe dar und kann daher nicht
ausreichend sicher interpretiert werden. Dies betrifft insbesondere
die Endpunkte zu Hypoglykéamien, da deren Auftreten vom HbA;.-
Wert abhangt.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

In Studie LAF237ADEO8 — BENEFIT wurde NPH-Insulin geman
Fachinformation auf Basis der Plasmaglukose titriert [2]. Fur
Vildagliptin war in der Studie gemal3 Fachinformation eine feste
Dosis von 50 mg vorgesehen [3]. Dies veranlasste das IQWIG zu
der Kritik, dass nun ein Vergleich zweier Therapieregime (Thera-
piestrategie plus Wirkstoff) vorliegt und eine Interpretation der Er-
gebnisse nicht ausreichend sicher auf die Wirkstoffe zuriickzufih-
ren sei.

Die Wirkung eines Arzneimittels basiert auf dem Zusammenspiel
aus Therapiestrategie und Wirksamkeit. Die Wirkung von NPH-
Insulin ist durch die Titration in der Studie LAF237ADEO8 — BE-
NEFIT dargestellt. Nach Ansicht von Novo Nordisk ist die Betrach-
tung der Wirkung und nicht ausschlieR3lich nur der Wirksamkeit ei-
nes Arzneimittels zielfuhrend. Andernfalls kénnen zwei Therapien
mit unterschiedlichen Therapieregimen nicht zulassungskonform
verglichen werden. Wenn ein zulassungskonformer Vergleich von
zwei Therapien mit unterschiedlichen Therapieregimen jedoch nicht
maoglich ist, sollte diese Gegebenheit im Vorfeld bei der Wahl der

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer
oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend einge-
stellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist
nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte,
offene Studie LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kom-
bination von Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ZVT bertcksichtigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:

Nach Ansicht von Novo Nordisk bietet die Studie LAF237ADEO8 —
BENEFIT Evidenz und Validitat fir die Ableitung eines Zusatznut-
zens von Vildagliptin + Glimepirid gegenlber der festgesetzten ZVT
Humaninsulin + Glimepirid.

Verhaltnis zu Humaninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Gli-
mepirid untersucht wurde.

In der Studie LAF237ADEQO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ
2 Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz ge-
genuber Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit ei-
nem Sulfonylharnstoff Gber mindestens 12 Wochen keine ausrei-
chende Blutzuckerkontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Gli-
mepirid in stabiler Dosis von 4 mg taglich oder im Falle von Unver-
traglichkeit in der hochsten vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg
Glimepirid) erhielten. Wéhrend der gesamten Studiendauer sollten
die Patienten ihre jeweilige Glimepirid-Dosis unverandert fortfiihren.
Die Anwendung weiterer Antidiabetika war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als
HbAlc-Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem
HbAlc-Wert von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteil-
nehmer hatte einen HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es
wurden 162 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungs-
arme zu Vildagliptin (N=83?°) zusétzlich zu Glimepirid bzw. NPH-
Insulin zusatzlich zu Glimepirid (N=79) randomisiert. Die Studien-
dauer betrug 24 Wochen. Nach der Randomisierung erhielten die

% n der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten.

nicht in die Auswertungen aufgenommen.
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Stellungnehmer:NovoNordisk

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten entweder 50 mg/Tag Vildagliptin oder NPH-Insulin in ei-
ner Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg Korpergewicht/Tag,
abhdngig vom Body-Mass-Index. Dosiserhdhungen des NPH-
Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100 mg/dl)
waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhdhung (Erhohung der
Insulindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nichternblut-
glukosewert*’) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der in-
nerhalb der letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene
hdchste Nuchternblutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und
unter der zuletzt angewandten Insulindosis keine Hypoglykamie-
Symptome aufgetreten und kein Nuichternblutglukosewert von <50
mg/dl gemessen wurde. Bei schweren oder wiederkehrenden Hy-
poglyk&mien konnte die Dosis nach Entscheidung des Prifarztes
reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der VVorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert
<100 mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis

72IE /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Stellungnehmer:NovoNordisk

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

entsprechende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei an-
gestrebter Normoglykamie - zur individuellen Nutzen-Risiko-
Abwégung hinsichtlich des Blutzuckerzielwertes in der Studie
LAF237ADEO08 nicht erkennbar. Ublicherweise wird die Insulindo-
sierung vom Arzt entsprechend den Bedirfnissen des Patienten
unter Abwagung von Nutzen und Risiken (wie Hypoglykamien) und
unter Bericksichtigung von Alter, Komorbiditaten und weiteren Fak-
toren festgesetzt® 2%,

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte
Nuchtern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserho-
hung des NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Ziel-
wert-Bereich, der in Leitlinien empfohlen wird®°. Bereits bei etwas
hoheren Werten, die somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich lie-
gen, konnte eine Dosiserhéhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50
% der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert flr
einen Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor fur die Therapieeinstellung
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2°.

%8 Fachinformation Huminsulin
% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale

Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Stellungnehmer:NovoNordisk

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir
einen Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, ins-
besondere hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-
Insulins anstelle einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung, wie in
der Fachinformation vorgesehen, und unter Berilicksichtigung des
Alters der Patienten (60% der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert
zu beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen)
deutlich starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-
Mittelwertdifferenz der Veradnderung im Vergleich zum Ausgangs-
wert zwischen beiden Behandlungsarmen betragt nach 12 Wochen
0,27 [0,03; 0,51] und nach 24 Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozent-
punkte. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in der Stu-
die LAF237ADEQ8 beobachtete deutlich starkere Absenkung des
mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepi-
rid) gegeniiber dem Interventionsarm (Vildagliptin + Glimepirid),
durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt ist und zu
einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbesonde-
re zu den Hypoglyk&mien, fihrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirk-
stoffe erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines
Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonyl-
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Stellu

ngnehmer:NovoNordisk

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

harnstoff — unter Berlcksichtigung der genannten methodischen
Mangel und der sich daraus ergebenden Unsicherheiten — heran-
gezogen.

Zusammenfassende Dokumentation

75




Literaturverzeichnis

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Vildagliptin (erneute Nutzenbewertung) - Anwendungsgebiet gemaf Fachinformation far
Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®). Stand: 12.2014. [Zuletzt gepriift am: 03.03.2015].

URL: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/#tab/zweckmaessige-

vergleichstherapie.

2. Lilly. Fachinformation Huminsulin®. Stand: 06.2012. [Zuletzt geprift am: 03.03.2015].

URL: http://www.fachinfo.de (Zugriff fir Fachkreise nach Anmeldung; Suche nach

"Huminsulin™).

3. Novartis Pharma. Fachinformation Galvus®. Stand: 11.2014. [Zuletzt geprift am:
03.03.2015]. URL: http://www.fachinfo.de (Zugriff nach Anmeldung fir Fachkreise; Suche

nach "Vildagliptin").

Zusammenfassende Dokumentation 76


http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/#tab/zweckmaessige-vergleichstherapie
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/#tab/zweckmaessige-vergleichstherapie
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/

53 Stellungnahme Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG

Datum

23. Marz 2015

Stellungnahme zu

Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)

IQWIiG-Berichte — Nr. 281, Auftrag Al14-46, Version 1.0,
Stand: 25.02.2015

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Bingerstr. 173
55216 Ingelheim am Rhein

sowie vom Co-Promotion Partner

Lilly Deutschland GmbH (mitverantwortlich fir den Inhalt
der Stellungnahme)

Werner-Reimers-Stral3e 2-4

61352 Bad Homburg

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu Ubermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzu-
reichen.Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine hummerierte Referenz-
liste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.11ff | Fiihrung der Therapie in den Armen der BENEFIT Studie Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in einer oralen
Zweifachkombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei erwachse-
nen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker trotz Mono-
therapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenan-
zeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist, hatte der G-BA als zweck-
maRige Vergleichstherapie ,Humaninsulin in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid), ggf. nur Therapie mit Humanin-
sulin® festgelegt. Der pU ist der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie gefolgt und hat Glimepirid als Sulfonylharnstoff ge-
wahlt.

Nach Auffassung des IQWiIiG stellt die BENEFIT Studie einen Vergleich
unterschiedlicher Therapieregime dar. Es wird angemerkt, dass ,nur im
Insulinarm, nicht jedoch im Vildagliptinarm eine Titration mit einem blutzu-
ckersenkenden Wirkstoff (...) durchgefiihrt wurde.” (IQWiG, 2015)

Ein Vergleich der Fachinformationen der beteiligten Wirkstoffe zeigt, dass
ein anderes Vorgehen als eine fixe Dosierung von Vildagliptin und eine
individuelle Therapie im NPH-Vergleichsarm gar nicht mdglich, da nicht
zulassungskonform gewesen wére:

oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend einge-
stellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist
nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte,
offene Studie LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kom-
bination von Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im
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Stellungnehmer: Boehringer

Seite,
Zeile

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)

Fachinformation Galvus® (Vildagliptin) (Novartis, 2014):

»2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.“

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene: ,Wenn Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinations-
therapie mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wird, betragt die
empfohlene Dosis 50 mg einmal téglich morgens. In dieser Patien-
tengruppe war 100 mg Vildagliptin taglich nicht wirksamer als 50
mg Vildagliptin einmal taglich.”

Fachinformation Protaphane® (NPH-Insulin) (Novo Nordisk,
2014):

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Protaphane® ist individuell und wird gemaR
dem Bedarf des Patienten bestimmt.”

Verhaltnis zu Humaninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Gli-
mepirid untersucht wurde.

In der Studie LAF237ADEQO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ
2 Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz ge-
genuber Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit ei-
nem Sulfonylharnstoff Gber mindestens 12 Wochen keine ausrei-
chende Blutzuckerkontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Gli-
mepirid in stabiler Dosis von 4 mg taglich oder im Falle von Unver-
traglichkeit in der hochsten vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg
Glimepirid) erhielten. Wahrend der gesamten Studiendauer sollten
die Patienten ihre jeweilige Glimepirid-Dosis unverandert fortfiihren.
Die Anwendung weiterer Antidiabetika war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als
HbAlc-Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem
HbAlc-Wert von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteil-
nehmer hatte einen HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es
wurden 162 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungs-
arme zu Vildagliptin (N=83%) zusétzlich zu Glimepirid bzw. NPH-
Insulin zusatzlich zu Glimepirid (N=79) randomisiert. Die Studien-
dauer betrug 24 Wochen. Nach der Randomisierung erhielten die

%1n der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde
nicht in die Auswertungen aufgenommen.
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Stellungnehmer: Boehringer

Seite,
Zeile

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)

Patienten entweder 50 mg/Tag Vildagliptin oder NPH-Insulin in ei-
ner Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg Korpergewicht/Tag,
abhdngig vom Body-Mass-Index. Dosiserhdhungen des NPH-
Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100 mg/dl)
waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhdhung (Erhohung der
Insulindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nichternblut-
glukosewert®) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der in-
nerhalb der letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene
hdchste Nuchternblutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und
unter der zuletzt angewandten Insulindosis keine Hypoglykamie-
Symptome aufgetreten und kein Nuichternblutglukosewert von <50
mg/dl gemessen wurde. Bei schweren oder wiederkehrenden Hy-
poglyk&mien konnte die Dosis nach Entscheidung des Prifarztes
reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der VVorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert
<100 mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis

B21E /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Stellungnehmer: Boehringer

Seite,
Zeile

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)

entsprechende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei an-
gestrebter Normoglykamie - zur individuellen Nutzen-Risiko-
Abwégung hinsichtlich des Blutzuckerzielwertes in der Studie
LAF237ADEO08 nicht erkennbar. Ublicherweise wird die Insulindo-
sierung vom Arzt entsprechend den Bedirfnissen des Patienten
unter Abwagung von Nutzen und Risiken (wie Hypoglykamien) und
unter Bericksichtigung von Alter, Komorbiditaten und weiteren Fak-
toren festgesetzt®3?.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte
Nuchtern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserho-
hung des NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Ziel-
wert-Bereich, der in Leitlinien empfohlen wird®. Bereits bei etwas
hoheren Werten, die somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich lie-
gen, konnte eine Dosiserhéhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50
% der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fr
einen Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor fur die Therapieeinstellung
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2°.

%2 Fachinformation Huminsulin
% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale

Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Stellungnehmer: Boehringer

Seite,
Zeile

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)

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir
einen Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, ins-
besondere hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-
Insulins anstelle einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung, wie in
der Fachinformation vorgesehen, und unter Berilicksichtigung des
Alters der Patienten (60% der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert
zu beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen)
deutlich starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-
Mittelwertdifferenz der Veradnderung im Vergleich zum Ausgangs-
wert zwischen beiden Behandlungsarmen betragt nach 12 Wochen
0,27 [0,03; 0,51] und nach 24 Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozent-
punkte. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in der Stu-
die LAF237ADEQ8 beobachtete deutlich starkere Absenkung des
mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepi-
rid) gegeniiber dem Interventionsarm (Vildagliptin + Glimepirid),
durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt ist und zu
einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbesonde-
re zu den Hypoglyk&mien, fihrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirk-
stoffe erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines
Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonyl-

Zusammenfassende Dokumentation

83




Stellungnehmer: Boehringer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
harnstoff — unter Berlicksichtigung der genannten methodischen
Mangel und der sich daraus ergebenden Unsicherheiten — heran-
gezogen.
S. 14 Eignung des Blutzuckerzielwertes fir die eingeschlosse-

nen Patienten

In der BENEFIT Studie war die Anpassung (nur) der Insulindosierung an
der Vorgabe eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Niuchternblutglukose-
wert < 100 mg/dl) ausgerichtet. Das IQWIG kritisiert dieses Vorgehen und
argumentiert, dass sich in der Studie ,ein groRer Teil von Patienten, bei
denen der in der Studie vorgegebene normnahe Nichternblutglukosewert
moglicherweise kein optimales Therapieziel darstellt”, befand. ,So waren
z. B. 60 % der Patienten der Studie BENEFIT 65 Jahre und &lter. Gleich-
zeitig hatte die Halfte der Teilnehmer einen HbAlc-Ausgangswert von
maximal 7,60 %."

Hierzu muss festgehalten werden, dass die aktuelle Nationale Versor-
gungsLeitlinie keine konkreten Empfehlungen fur altere Patienten enthalt.
Die OrientierungsgroBen fiir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus liegen fur HbAlc in einem Zielkorridor von 6,5-7,5% und fur die
Nuchtern-Plasmaglukose von  100-125 mg/dl  (5,6-6,9 mmol/l)
(Bundesérztekammer et al., 2013).
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5.4 Stellungnahme Prof. Dr. med. Thomas Forst

Datum

18.03.2015

Stellungnahme zu

Vildagliptin Dossierbewertung A-14-46

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Thomas Forst
Haydnstrasse 10
55130 Mainz
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

An vielen Stellen der Dossierbewertung A 14-46 zu Vildagliptin-
wird darauf verwiesen, daf3 die Studie LAF237ADEO8 — BENEFIT
nicht zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden
kann, da in dieser Studie zwei Therapieregime verglichen werden.
Nach Ansicht des IQWIG kann daher kein Vergleich der Wirkstof-
fe vorgenommen werden. Dies ist nachvollziehbar, ergibt sich
aber zwangslaufig aus der Wahl der Vergleichssubstanz (NPH-
Insulin), die wiederum durch den GbA vorgegeben wurde. Im Fall
eines Vergleichs von Vildagliptin in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff mit NPH-Insulin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff kommt man zwangslaufig zu einem Vergleich zweier
Therapieregime. Die Auswahl der Wirkstoffe bestimmt hierbei die
Therapiestrategie. Eine Therapie mit NPH Insulinen in Kombinati-
on mit Sulfonylharnstoffen zieht eine Blutglukosekontrolle und
eine entsprechende Anpassung der Insulindosis nach sich.
Dementgegen ist eine Dossisanpassung von Vildagliptin in Kom-
binationbehandlung mit Sulfonylharnstoffen im Wiederspruch zur
Zulassung und auch medizinisch wenig sinnvoll. Hier treffen die
Vorgaben in der Methodik des IQWIG auf zulassungsbedingte
Einschrankungen und medizinische Grundlagen der pharmakolo-
gischen Therapie mit Insulinen. Eine Bewertung der Wirkstoffe
unabhéngig vom Therapieregime ist in diesem Fall tatséchlich
nicht moglich und deckt damit einen schweren Mangel in den Kri-
terien des Bewertungsverfahrens auf. Eine Unzulanglichkeit im

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer ora-
len Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit unge-
eignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegentber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist nicht
belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Stu-
die LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhaltnis zu Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wur-
de.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegenuber
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertungsverfahren des IQWIG sollte aber nicht zum Aus-
schluss von moglicherweise wichtigen Studien zur Bewertung ei-
ner Substanz fihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Ich stimme hier der Auffasung des IQWIG zu, dass die durch den
GbA vorgegebene “sinnvolle Vergleichssubstanz (Vergleichsthe-
rapie)” zu einer Nutzenbewertung von Vildagliptin tatséchlich nicht
sinnvoll ist.

Uberprifung der sinnvollen Vergleichsubstanzen durch den GbA.
Uberprufung zur Sinnhaftigkeit der Methodik zur Beurteilung
zweier Wirkstoffe die zwangslaufig unterschiedliche Therapiere-
gime nach sich ziehen. Bericksichtigung der Studie
LAF237ADEOS.

Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff ber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der htchsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-
Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteilnehmer hatte einen
HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Patienten im
Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83%%
zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin zuséatzlich zu Glimepirid
(N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag Vildaglip-
tin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg
Korpergewicht/Tag, abhéngig vom Body-Mass-Index. Dosiserhéhungen
des NPH-Insulins in Abhéngigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100
mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erhéhung der Insu-
lindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukose-
wert®*) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der innerhalb der

*In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.

®21E /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hochste Nichtern-
blutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt ange-
wandten Insulindosis keine Hypoglykamie-Symptome aufgetreten und
kein Nuchternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei
schweren oder wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach
Entscheidung des Prufarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert <100
mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglykémie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEOS8 nicht erkennbar.
Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bertcksichtigung von Alter, Komorbidi-
taten und weiteren Faktoren festgesetzt®.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Niich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserhéhung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird®’. Bereits bei etwas hoheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiser-

% Fachinformation Huminsulin

37 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

héhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %
der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fur einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fir die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere
hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Bertcksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich
starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegeniiber dem Interventionsarm (Vildaglip-
tin + Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt
ist und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbe-
sondere zu den Hypoglykamien, fuhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEQO8 zur Bewertung eines Zusatz-
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff —
unter Berucksichtigung der genannten methodischen Mangel und der
sich daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

Seite 5

Aussage des IQWIG: “ Die Anpassung der Insulindosierung war
starr an der Vorgabe eines normnahen Blutzuckerzielwerts
(NuUchternblutglukosewert <100 mg/dl) ausgerichtet und eine aus-
reichende Flexibilitit des Arztes — auch bei angestrebter
Normoglykamie — zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwé&gung in
der Anlage der Studie BENEFIT nicht erkennbar.”

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie und
nicht um eine Beobachtungsstudie in der potentielle Vorteile einer
individualisierten Zielwerttherapie untersucht wurden. Auch wenn
ich dem IQWIG insofern zustimme, das die Frage einer individua-
lisierten Therapie klinisch absolut relevant ist, ist diese Frage
nicht anhand einer standardisierten, randomisierten, kontrollierten
Studie mdglich. Die Vorgabe eines “starren” Zielblutzuckerwertes
von 100 mg/dl ist in kontrollierten Studien mit Basalinsulinen
Standard, ebenso wie das in der Studie empfohlene Titrations-
schema. Die Studienérzte konnten jedoch jederzeit eine andere
Dosis aufgrund individueller Entscheidungskriterien wahlen.

Vorgeschlagene Anderung:

Da irrefihrend sollten entsprechende Passagen in der Dossier-
bewertung korrigiert werden.

Siehe Ausfuihrungen, Seite 90 ff.
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 12
Aussage des IQWIG: “ Die Anpassung der Insulindosie-
rung war starr an der Vorgabe eines normnahen Blutzu-
ckerzielwerts (Niichternblutglukosewert < 100 mg/dl) aus-
gerichtet und eine aus- reichende Flexibilitat des Arztes —
auch bei angestrebter Normoglykéamie — zur individuellen
Nutzen-Risiko-Abwagung in der Anlage der Studie BE-
NEFIT nicht erkennbar.*

Eine Anpassung der Dosis des NPH Insulin erfolgt lege artis auf
der Grundlage der Nuchternblutzuckerwerte. Ein Zielwert von
100mg/dl ist dabei durchaus als Standard einzustufen und gilt als
Kriterium einer moglichst optimierten Basalinsulintitration. Es
bleibt unklar was mit der Aussage “Ausreichende Flexibilitat des
Arztes — auch bei angestrebter Normoglykamie“ im Bericht des
IQWIG zum Ausdruck gebracht werden soll.

Vorgeschlagene Anderung:

Dieser Satz macht inhaltlich gar keinen Sinn und sollte sinnge-
mal korrigiert oder entfernt werden.

Siehe Ausfiuihrungen, Seite 90 ff.

Seite 12

In der Grafik werden Mittelwerte und Standardfehler angegeben.
Dies ist unublich, gebrauchlich waren Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen. Hierdurch wirkt die Grafik in Ihrer Aussage
verzerrt und gibt (gewollt oder ungewollt) einen tGberzogenen Ein-

Dieser Einwand hat keine Konsequenzen fur diese konkrete Nut-
zenbewertung von Vildagliptin.
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

druck der Uberlegenheit des NPH-Ins in diesem Aspekt wieder
falschen Eindruck wieder.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Interesse einer ausgewogenen Darstellung sollte die Grafik mit
Angabe von Mittelwert und Standardabweichung dargestellt wer-
den.

Seite 13

Aussage des IQWIG: “ Dabei war es den Prifarzten auch nach
Woche 4 Uber den gesamten Studienverlauf moglich, die Insulin-
dosis zu erhdhen.”

Es war den Prufarzten genauso moglich im Falle von Hypoglyka-
mien die Dosis zu reduzieren!

Vorgeschlagene Anderung:

Im Interesse einer ausgewogenen Darstellung sollte die Aussage
korrigiert werden.

Siehe Ausfiihrungen Seite 90 ff.

Seite 13

Aussage des IQWIG: “ Dass die unterschiedlichen Thera-
piestrategien in der Studie auch umgesetzt wurden, zeigt sich
zudem darin, dass bei 71 % der Studienteilnehmer im Insu-
linarm die Insulindosis im Lauf der Studie mindestens einmal
erhoht wurde.
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Dosiserhéhung (Dosistitration!) ist im Rahmen der Neu-
Einleitung einer Insulintherapie nicht ungewohnlich und spiegelt
lediglich das vorsichtige Einschleichen der Therapie wieder. In
der diskutierten Studie spricht dies eher fur eine zurickhaltende
Titration durch die Prifarzte.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Aussage ist stellt allgemein anerkannte Grundlagen der Insu-
lintherapie in Frage und sollte gestrichen werden.

Seite 14

Aussage des IQWIG: “Wie bereits dargestellt, erfolgte in der
Studie BENEFIT keine individuelle Nutzen-Risiko- Abwagung
hinsichtlich des Blutzuckerzielwertes. Es befand sich in der
Studie jedoch ein grofRer Teil von Patienten, bei denen der in
der Studie vorgegebene normnahe Nuchternblutglukosewert
moglicherweise kein optimales Therapieziel darstellt. So
waren

z. B. 60 % der Patienten der Studie BENEFIT 65 Jahre und &l-
ter. Gleichzeitig hatte die Halfte der Teilnehmer einen HbAlc-
Ausgangswert von maximal 7,60 %.

Auf welchen Daten beruht diese Stellungnahme der IQWIG Auto-
ren? Fur Typ 2 Diabetiker ist ein Alter Gber 65 Jahren nicht unge-
wohnlich. Dennoch spricht dies nicht gegen eine Titration des
Nuchternblutzuckerwertes auf 100 mg/dl. Liegen dem IQWIG hier
andere Informationen vor. Bei der Formulierung einer derartigen

Siehe Ausfiihrungen Seite 90 ff.
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Stellungnehmer: Prof. Forst

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behauptung ist ein Quellverweis unabdingbar.
Was bedeutet die Aussage dass die Hélfte der Teilnehmer einen
HbAlc Ausgangswert von maximal 7,60% hatte? Ist man hier der
Meinung das eine Intensivierung der Behandlung in dieser Patien-
tengruppe nicht sinnvoll ist? Auch fur dieses Statement wére ein
Quellverweis dringend erforderlich.

Vorgeschlagene Anderung:

Ohne Quellangaben sollten diese hochst strittigen Behauptungen
dringend korrigiert werden.
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55 Stellungnahme der Forschergruppe Diabetes e.V.

Datum

19.03.2015

Stellungnahme zu

Stellungnahme Vildagliptin / Galvus®, Jalra®, Xiliarx®

Stellungnahme von

Prof. Dr. Oliver Schnell

Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen
Ingolstadter Landstr. 1

85764 Miinchen-Neuherberg
oliver.schnell@Irz.uni-muenchen.de

Prof. Dr. Hellmut Mehnert

Ehrenvorsitzender Dachverband Endokrinologie/Diabetologie und Eh-
renvorsitzender Forschergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum
Minchen

Ingolstadter Landstr. 1

85764 Miinchen-Neuherberg

Prof. Dr. Ridiger Landgraf
Deutsche Diabetes-Stiftung
Staffelseestr. 6

81477 Miinchen

Priv.-Doz. Dr. Martin Flichtenbusch

Internist — Endokrinologie und Diabetologie

Diabeteszentrum am Marienplatz, Minchen und Forschergruppe Diabe-
tes e.V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen

Priv.-Doz. Dr. Michael Hummel
Diabetologische Schwerpunktpraxis Rosenheim und Forschergruppe
Diabetes e.V. am Helmholtz-Zentrum Minchen

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu Ubermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzu-
reichen.Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine hummerierte Referenz-
liste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWIG fuhrt in seiner Nutzenbewertung des DPP-4-
Hemmers Vildagliptin (IQWiG-Berichte — Nr. 281) vom 25.02.2015
aus, es sei kein Zusatznutzen feststellbar. Demgegenuber sehen
die Autoren dieser Stellungnahme einen Zusatznutzen, der sich
aus dem niedrigen Hypoglykamie-Risiko und gunstigen Effekten
auf das Korpergewicht ableitet.

In der der Studie LAF237ADEOQO8 wurde die Therapie mit Vildaglip-
tin gegen NPH-Inulin als Add-on zu einer bestehenden Glimepi-
rid-Therapie verglichen [1]. Gegen die Bewertung der Studie
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIG) sind folgende Einwande zu erheben:

Das IQWiIG stitzt seine Einschatzung vor allem darauf, dass nur
im Insulin-Arm eine Zielwert-gesteuerte Dosis-Titrierung durchge-
fuhrt wurde, nicht aber im Vildagliptin-Arm. Damit — so das IQWIiG
— bleibe unklar, ob die in der Studie beobachteten Effekte auf die
Wirkstoffe oder die Therapiestrategien zurtickzufiihren sind. Die
Ergebnisse der Studie LAF237ADEOQO8 seien aus diesem Grund
nicht sinnvoll interpretierbar und nicht geeignet, die Frage nach
einem maglichen Zusatznutzen zu beantworten. Dariber hinaus
weist das IQWIG darauf hin, dass in keinem der als relevant zu
bewertenden Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen bestanden habe.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer ora-
len Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit unge-
eignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist nicht
belegt.

Begrindung:
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie (Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Stu-
die LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhaltnis zu Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wur-
de.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegentber
Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der hochsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfiilhren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-
Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteilnehmer hatte einen
HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Patienten im
Verhdltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83%)

% n der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.
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Stellungnehmer: Forschergruppe Diabetes e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin zusatzlich zu Glimepirid
(N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag Vildaglip-
tin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg
Korpergewicht/Tag, abhangig vom Body-Mass-Index. Dosiserhéhungen
des NPH-Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100
mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erh6hung der Insu-
lindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukose-
wert*®) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der innerhalb der
letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hdchste Nuchtern-
blutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt ange-
wandten Insulindosis keine Hypoglykamie-Symptome aufgetreten und
kein Nuchternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei
schweren oder wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach
Entscheidung des Prufarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert <100
mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitat des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglyk&mie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEQ8 nicht erkennbar.

¥21E /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bertcksichtigung von Alter, Komorbidi-
taten und weiteren Faktoren festgesetzt®*°.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Niich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserh6hung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird**. Bereits bei etwas hoheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiser-
héhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %
der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fir einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fir die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere
hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Bertcksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich

0 Fachinformation Huminsulin

! Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veréanderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegeniber dem Interventionsarm (Vildaglip-
tin + Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt
ist und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbe-
sondere zu den Hypoglykamien, fuhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff —
unter Berlcksichtigung der genannten methodischen Méangel und der
sich daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

Diese formale Argumentation ist aus folgenden Griinden nicht
nachvollziehbar.

. Die Anwendung von Vildagliptin erfolgte entsprechend der
Fachinformation [2]. Gleiches gilt fiir die Therapie mit NPH-Insulin
[3]. Eine Anpassung der taglichen Insulindosis entsprechend den
Plasma-Glukosewerten wird auch von der aktuellen Nationalen
Versorgungsleitlinie , Therapie des Typ-2-Diabetes* empfohlen [4].
Dieses Vorgehen ist im Hinblick auf eine Therapieoptimierung
und aus Sicherheitsgrinden (Hypoglykéamie-Risiko) zu empfeh-
len.
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Hatte man bei der Durchfihrung der Studie etwa von der Fachin-
formation abweichen sollen? Wirde man dieser Argumentation
des IQWiIG folgen, ware ein Grol3teil der Studien, die einen Ver-
gleich zwischen Insulin und oralen Antidiabetika vornehmen, wert-
los.

. In seiner Aussage bezlglich der Studienendpunkte bezieht
sich das IQWiIG lediglich auf die Zahl der Patienten mit Hypogly-
kamien, nicht aber auf die Gesamtzahl der Hypoglykédmien. Dies
ist zu kritisieren. Denn mit jeder einzelnen ernsthaften hypogly-
kamischen Episode steigt das Risiko einer demenziellen Entwick-
lung, wie eine longitudinale Studie mit annahernd 17.000 Typ 2
Diabetikern in einem mittleren Alter von 65 Jahren belegt [5]. Bei
Patienten mit einer hypoglykdamischen Episode war das relative
Risiko um den Faktor 1,26 erhéht, nach der zweiten Episode um
den Faktor 1,8 und nach der dritten Episode um den Faktor 1,94
[5]. Bezuglich der Gesamtrate hypoglyk&dmischer Episoden be-
stand in der Studie LAF237ADEOQ8 ein signifikanter Vorteil der
Vildagliptin-Gruppe [1], der bei der Nutzenbewertung beriicksich-
tigt werden musste.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellten
hypoglykamischen Ereignisse, die allein auf einer Beschreibung
der Symptome durch den Patienten ohne eine bestatigte ernied-
rigte Blutzuckermessung beruhen bzw. gemessene asymptomati-
sche Plasmaglukose-Werte < 71 mg/d|*?, sind nicht ausreichend
valide. Nicht symptomatische Blutzuckerabweichungen stellen
nicht per se einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Fir die Nut-
zenbewertung sind daher die hypoglykamischen Ereignisse rele-
vant, die beide Kriterien (Auftreten von charakteristischen Symp-
tomen einer Hypoglykamie zusammen mit einer bestétigten er-
niedrigten Blutzuckermessung) berucksichtigen.

In der Studie LAF237ADEOS8 traten im Vildagliptin-Arm sympto-
matische, bestatigte Hypoglykdmien (Plasmaglukosewert < 71
mg/dl*®) gegeniiber dem Insulin-Arm zwar seltener auf (6 (7,3 %)
vs. 11 (13,9 %); RR = 0,53, 95 %-KI [0,20; 1,35], p = 0,182), der
Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. Zudem ist zu
beachten, dass das Auftreten von Hypoglykdmien mit dem Aus-
mald der Blutzuckersenkung korreliert. Wie bereits ausgefuhrt,

42 Endpunkte Inzidenz von bestétigten hypoglykédmischen Ereignissen; Inzidenz von symptomatischen hypoglykdmischen Ereignissen; Jahrliche Rate an bestatigten hypoglykami-

schen Ereignissen; Jahrliche Rate an symptomatischen hypoglykamischen Ereignissen.
“3 entspricht etwa 64 mg/dl Blutglukose
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wurde mit einer Dosiserh6hung des NPH-Insulins ab einem Blut-
glukose-Wert, der bereits im unteren anzustrebenden Bereich
liegt (> 100 mg/dl Blutglukose), eine intensive blutzuckersenken-
de Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung verfolgt, die mit einem erhdéhten Hypoglykamierisiko
fur einen Teil der Patienten verbunden sein kann*. Bereits bei
etwas hoheren Werten, die somit noch im Zielwert-Bereich liegen,
konnte eine Dosiserhdhung erfolgen. Dementsprechend war ein
schnelleres und deutlicheres Absinken des HbAlc-Wertes im In-
sulin-Arm zu beobachten (HbAlc-Mittelwertdifferenz der Verande-
rung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen den Behand-
lungsarmen in Woche 12 = 0,27 % sowie in Woche 24 0,32 %).
Im Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Abhangigkeit
vom Blutzuckerwert vorgesehen, auch nicht bei Erreichen unbe-
friedigender Nuchtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb des empfoh-
lenen Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-
Arm eine Senkung der HbAlc-Werte ein; diese war im Vergleich
zum Insulin-Arm jedoch deutlich geringer ausgepragt.

Es ist anzunehmen, dass die starker ausgepragte Blutzuckersen-
kung und damit das vermehrte Auftreten von Hypoglykdmien ins-
besondere im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepirid) nicht al-
lein auf die verwendeten Wirkstoffe, sondern auch auf die intensi-
ve blutzuckersenkende Therapie ohne die Ubliche individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung mit NPH-Insulin der Studie zuriickzu-
fuhren ist.

*4 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Die vom pharmazeutischen Unternehmer zusatzlich im Dossier
dargestellte Auswertung der Subpopulation der Patienten mit ei-
nem HbAlc-Ausgangswert 27,5 %, die aus Sicht des pharmazeu-
tischen Unternehmers generell als behandlungsbediirftig anzuse-
hen ist, ist nicht geeignet, die bestehenden Unsicherheiten auszu-
raumen, da sich auch fir diese Teilpopulation ein deutlicher Un-
terschied bei der Anderung des mittleren HbAlc-Werts zwischen
den Studienarmen zeigt, der sogar noch deutlicher ausgepragt ist
(nach 12 Wochen: 0,33 %, nach 24 Wochen: 0,38 %) als in der
Gesamtpopulation der Studie LAF237ADEO08. Zudem zeigte sich
kein Hinweis auf eine Effektmodifikation fir die Subgruppen mit
einem HbAlc-Ausgangswert 27,5 % versus <7,5 %.

Der Verlauf schwerer Hypoglykdmien lief3 sich aus den vorgeleg-
ten Daten nicht ableiten, da die in der Studie verwendete Operati-
onalisierung nicht geeignet war, schwere Hypoglykamien von
nicht schweren Hypoglykédmien mit ausreichender Sicherheit von-
einander abzugrenzen bzw. tatsachlich nur schwere Hypoglyka-
mien zu erfassen. Gleichzeitig wurden auch hypoglykamische
Ereignisse erfasst, die nicht mit schwerwiegenden Symptomen
(wie neurologische Ausfélle, Koma) oder medizinischen Mal3-
nahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. In der Studie ist
jedoch zu diesem Endpunkt kein Ereignis aufgetreten.

Ebenso ist der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
dargestellte Endpunkt ,Jahrliche Rate an hypoglykdmischen Er-
eignissen, die symptomatisch und bestatigt sind“ nicht fir eine
Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit
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einem Sulfonylharnstoff gegentber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie geeignet, da von einer hohen Verzerrung dieser
Ergebnisse auszugehen ist. So betrug die Studiendauer insge-
samt nur 24 Wochen und eine Extrapolation der Daten aus einer
24-wochigen Studie auf 1 Jahr ware nur dann sachgerecht, wenn
eine gleichmaRige Verteilung dieser Ereignisse Uber den gesam-
ten Zeitraum gegeben ist; dies ist aber in der Studie
LAF237ADEOQS8 nicht der Fall. Zudem wurden selektiv hypoglyka-
mische Ereignisse (symptomatisch und bestétigt) der 24-
wochigen Studie auf 1 Jahr hochgerechnet, fur andere (uner-
wlnschte) Ereignisse wurden die jahrlichen Raten dagegen nicht
berichtet.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu sympto-
matischen, bestatigten Hypoglykamien sowie zu schweren Hy-
poglykdmien auf Basis dieser Daten nicht mdglich.

Relevant fur die Frage nach einem Zusatznutzen von Vildagliptin
erscheint uns besonders der Aspekt der Therapiesicherheit. Zahl-
reiche Belege attestieren den Sulfonylharnstoffen ein relevantes
Hypoglykamie-Risiko [6-8]. Schwere Hypoglykdmien sind mit ei-
nem deutlichen Anstieg des Risikos fur groRere makrovaskulare
und mikrovaskulare Ereignisse, kardiovaskular bedingten Tod,
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz verbunden [5, 9]. Demge-
gentber geht von Vildagliptin kein substanzeigenes Hypoglyka-
mie-Risiko aus [1, 10, 11].

Siehe Ausfuhrungen Seite 105 ff.

Hinsichtlich der Gesamtraten unerwinschter Ereignisse, schwerwie-
gender unerwiinschter Ereignisse sowie Abbriiche wegen unerwinsch-
ter Ereignisse zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Un-
terschiede.

Langzeitdaten zum Gesamtiberleben, zur kardiovaskularen Sicherheit
und zum generellen Sicherheitsprofil liegen fur Vildagliptin (in Kombina-
tion mit Sulfonylharnstoff) nicht vor. Diese sind aufgrund des chroni-
schen Verlaufes der Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 und der dar-
aus resultierenden Langzeitbehandlung der Patienten dringend erfor-
derlich. Ein Zusatznutzen von Vildagliptin in Kombination mit Sulfonyl-
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harnstoff beziglich der Vermeidung von Nebenwirkungen (schwerwie-
gende/schwere/nicht-schwere bestétigte Hypoglykamien, Gesamtrate
(schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse) lasst sich daher insge-
samt nicht ableiten.

Als weiterer Zusatznutzen ist der neutrale Effekt von Vildagliptin
auf das Koérpergewicht anzufuhren [1, 11]. Das Erreichen des in-
dividuellen Blutzucker-Ziels unter Vermeidung substanzieller Ge-
wichtszunahme zéhlt zu den generellen Anforderungen Blutglu-
kose-senkender Therapien [4].

In der Studie LAF237ADEO8 wurde eine Gewichtsreduktion (Mittelwert-
differenz = -0,47, 95 %-KI [-1,68; -0,73], p = 0,437) beobachtet. Der
Stellenwert bzw. die Auswirkung dieser beobachteten Gewichtsredukti-
on im Langzeitverlauf insbesondere hinsichtlich der kardiovaskularen
Sicherheit ist jedoch unklar.

Aufgrund des niedrigen Hypoglykadmie-Risikos und der giinstigen
Effekte auf die Gewichtsentwicklung wird ein Zusatznutzen des
DPP-4-Hemmers deutlich.

In der Gesamtschau kommt der G-BA somit auf Basis der Studie
LAF237ADEOS insbesondere aufgrund der beschriebenen Unsicherhei-
ten bezuglich der straffen Therapieintensivierung mit NPH-Insulin im
Vergleichsarm, fehlender Langzeitdaten zu kardiovaskuldren Endpunk-
ten und zur Sicherheit sowie der Tatsache, dass auch unbeachtet des-
sen bei keinem der patientenrelevanten Endpunkte ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen dem Vildagliptin- und dem Vergleichsarm
besteht, zu dem Ergebnis, dass kein Zusatznutzen von Vildagliptin in
Kombination mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz
Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs
unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindi-
kationen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist, gegeniber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombination mit Sul-
fonylharnstoffen (Glibenclamid oder Glimepirid); ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin), festgestellt wird.
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5.6 Stellungnahme Lilly Deutschland GmbH

Datum 19. Méarz 2015

Stellungnahme zu Vildagliptin (Galvus®, Jalra®, Xiliarx®)

IQWIiG-Berichte — Nr. 281, Auftrag Al4-46, Version 1.0,
Stand: 25.02.2015

Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH

Werner-Reimers-StralRe 2-4 61352 Bad Homburg

als Co-Promotion Partner von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(mitverantwortlich fir den Inhalt der Stellungnahme)
Bingerstr. 173

55216 Ingelheim am Rhein
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.11ff Fihrung der Therapie in den Armen der BENEFIT Studie Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin in einer oralen
Zweifachkombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei erwachse-
nen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, deren Blutzucker trotz Mono-
therapie mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzu-
reichend eingestellt ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenan-
zeigen oder Unvertraglichkeiten ungeeignet ist, hatte der G-BA als zweck-
mafige Vergleichstherapie ,Humaninsulin in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid), ggf. nur Therapie mit Humanin-
sulin® festgelegt. Der pU ist der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie gefolgt und hat Glimepirid als Sulfonylharnstoff ge-
wahlt.

Nach Auffassung des IQWIiG stellt die BENEFIT Studie einen Vergleich
unterschiedlicher Therapieregime dar. Es wird angemerkt, dass ,nur im
Insulinarm, nicht jedoch im Vildagliptinarm eine Titration mit einem blutzu-
ckersenkenden Wirkstoff (...) durchgefiihrt wurde.” (IQWiG, 2015)

Ein Vergleich der Fachinformationen der beteiligten Wirkstoffe zeigt, dass
ein anderes Vorgehen als eine fixe Dosierung von Vildagliptin und eine
individuelle Therapie im NPH-Vergleichsarm gar nicht mdoglich, da nicht
zulassungskonform gewesen ware:

Fachinformation Galvus® (Vildagliptin) (Novartis, 2014):

oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff
bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend einge-
stellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegeniuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist
nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin
in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Gli-
mepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte,
offene Studie LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kom-
bination von Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im
Verhaltnis zu Humaninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Gli-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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»2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.“

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene: ,Wenn Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinations-
therapie mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wird, betragt die
empfohlene Dosis 50 mg einmal téglich morgens. In dieser Patien-
tengruppe war 100 mg Vildagliptin taglich nicht wirksamer als 50
mg Vildagliptin einmal taglich.”

Fachinformation Protaphane® (NPH-Insulin) (Novo Nordisk,
2014):

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Protaphane® ist individuell und wird gemaR
dem Bedarf des Patienten bestimmt.”

mepirid untersucht wurde.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ
2 Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz ge-
genuiber Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit ei-
nem Sulfonylharnstoff Gber mindestens 12 Wochen keine ausrei-
chende Blutzuckerkontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Gli-
mepirid in stabiler Dosis von 4 mg taglich oder im Falle von Unver-
traglichkeit in der hdchsten vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg
Glimepirid) erhielten. Wahrend der gesamten Studiendauer sollten
die Patienten ihre jeweilige Glimepirid-Dosis unverandert fortfiihren.
Die Anwendung weiterer Antidiabetika war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als
HbAlc-Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem
HbAlc-Wert von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteil-
nehmer hatte einen HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es
wurden 162 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungs-
arme zu Vildagliptin (N=83*°) zusétzlich zu Glimepirid bzw. NPH-
Insulin zusatzlich zu Glimepirid (N=79) randomisiert. Die Studien-
dauer betrug 24 Wochen. Nach der Randomisierung erhielten die
Patienten entweder 50 mg/Tag Vildagliptin oder NPH-Insulin in ei-

*In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde
nicht in die Auswertungen aufgenommen.

Zusammenfassende Dokumentation

113




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim/Lilly

Seite,
Zeile

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)

ner Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg Korpergewicht/Tag,
abhangig vom Body-Mass-Index. Dosiserh6hungen des NPH-
Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100 mg/dl)
waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhdhung (Erhohung der
Insulindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchternblut-
glukosewert*®) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der in-
nerhalb der letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene
hochste Nuchternblutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und
unter der zuletzt angewandten Insulindosis keine Hypoglykamie-
Symptome aufgetreten und kein Nuchternblutglukosewert von <50
mg/dl gemessen wurde. Bei schweren oder wiederkehrenden Hy-
poglykdmien konnte die Dosis nach Entscheidung des Prifarztes
reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert
<100 mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis
entsprechende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei an-

%21E /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gestrebter Normoglykdmie - zur individuellen Nutzen-Risiko-
Abwéagung hinsichtlich des Blutzuckerzielwertes in der Studie
LAF237ADEO08 nicht erkennbar. Ublicherweise wird die Insulindo-
sierung vom Arzt entsprechend den Bedurfnissen des Patienten
unter Abwagung von Nutzen und Risiken (wie Hypoglykamien) und
unter Bericksichtigung von Alter, Komorbiditaten und weiteren Fak-

toren festgesetzt®*’.

Dartber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlite
Nuchtern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserho-
hung des NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Ziel-
wert-Bereich, der in Leitlinien empfohlen wird*. Bereits bei etwas
h6éheren Werten, die somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich lie-
gen, konnte eine Dosiserhdhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50
% der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fr
einen Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem
laut Leitlinien empfohlenen Zielkorridor fur die Therapieeinstellung
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir

*" Fachinformation Huminsulin
“8 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale

Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Ergebnis nach Prifung
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einen Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, ins-
besondere hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-
Insulins anstelle einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung, wie in
der Fachinformation vorgesehen, und unter Berucksichtigung des
Alters der Patienten (60% der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert
zu beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen)
deutlich starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-
Mittelwertdifferenz der Veranderung im Vergleich zum Ausgangs-
wert zwischen beiden Behandlungsarmen betragt nach 12 Wochen
0,27 [0,03; 0,51] und nach 24 Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozent-
punkte. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in der Stu-
die LAF237ADEO8 beobachtete deutlich starkere Absenkung des
mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepi-
rid) gegeniiber dem Interventionsarm (Vildagliptin + Glimepirid),
durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt ist und zu
einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbesonde-
re zu den Hypoglyk&mien, fihrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirk-
stoffe erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines
Zusatznutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff — unter Bericksichtigung der genannten methodischen
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Mangel und der sich daraus ergebenden Unsicherheiten — heran-
gezogen.
S. 14 Eignung des Blutzuckerzielwertes fir die eingeschlosse- | Siehe Ausfihrungen Seite 115 ff.

nen Patienten

In der BENEFIT Studie war die Anpassung (nur) der Insulindosierung an
der Vorgabe eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutglukose-
wert < 100 mg/dl) ausgerichtet. Das IQWIG kritisiert dieses Vorgehen und
argumentiert, dass sich in der Studie ,ein groRer Teil von Patienten, bei
denen der in der Studie vorgegebene normnahe Nichternblutglukosewert
moglicherweise kein optimales Therapieziel darstellt”, befand. ,So waren
z. B. 60 % der Patienten der Studie BENEFIT 65 Jahre und &lter. Gleich-
zeitig hatte die Halfte der Teilnehmer einen HbAlc-Ausgangswert von
maximal 7,60 %."

Hierzu muss festgehalten werden, dass die aktuelle Nationale Versor-
gungsLeitlinie keine konkreten Empfehlungen fiur altere Patienten enthalt.
Die OrientierungsgroBen fiir erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus liegen fur HbAlc in einem Zielkorridor von 6,5-7,5% und fur die
Nuchtern-Plasmaglukose von  100-125 mg/dl  (5,6-6,9 mmol/l)
(Bundeséarztekammer et al., 2013).
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Stellungnahme zu Stellungnahme - Vildagliptin - 2014-12-01-D-145
Stellungnahme von Bundesverband niedergelassener Diabetologen e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Gerhard Klausmann

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIG fuhrt in seiner Nutzenbewertung des DPP-4-
Hemmers Vildagliptin (IQWiG-Berichte — Nr. 281) vom 25.02.2015
aus, es sei kein Zusatznutzen feststellbar. Demgegenuiber sieht
der Autor dieser Stellungnahme einen Zusatznutzen, der sich aus
dem niedrigen Hypoglykamie-Risiko und ginstigen Effekten auf
das Korpergewicht ableitet.

In der der Studie LAF237ADEQ08 wurde die Therapie mit Vildaglip-
tin gegen NPH-Inulin als Add-on zu einer bestehenden Glimepi-
rid-Therapie verglichen [1]. Gegen die Bewertung der Studie
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) sind folgende Einwande zu erheben:

Das IQWiIG stitzt seine Einschatzung vor allem darauf, dass nur
im Insulin-Arm eine Zielwert-gesteuerte Dosis-Titrierung durchge-
fuhrt wurde, nicht aber im Vildagliptin-Arm. Damit — so das IQWIiG
— bleibe unklar, ob die in der Studie beobachteten Effekte auf die
Wirkstoffe oder die Therapiestrategien zurtckzufiihren sind. Die
Ergebnisse der Studie LAF237ADEOQO8 seien aus diesem Grund
nicht sinnvoll interpretierbar und nicht geeignet, die Frage nach
einem maglichen Zusatznutzen zu beantworten. Dariber hinaus
weist das IQWIG darauf hin, dass in keinem der als relevant zu
bewertenden Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen bestanden habe.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer ora-
len Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit unge-
eignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist nicht
belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Stu-
die LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhaltnis zu Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wur-
de.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegenuber
Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese formale Argumentation ist aus folgenden Griinden nicht
nachvollziehbar.

 Die Anwendung von Vildagliptin erfolgte entsprechend der
Fachinformation [2]. Gleiches gilt fiir die Therapie mit NPH-Insulin
[3]. Eine Anpassung der taglichen Insulindosis entsprechend den
Plasma-Glukosewerten wird auch von der aktuellen Nationalen
Versorgungsleitlinie , Therapie des Typ-2-Diabetes* empfohlen [4].
Dieses Vorgehen ist im Hinblick auf eine Therapieoptimierung
und aus Sicherheitsgrinden (Hypoglykéamie-Risiko) zu empfeh-
len.

Hatte man bei der Durchfiihrung der Studie etwa von der Fachin-
formation abweichen sollen? Wirde man dieser Argumentation
des IQWIG folgen, ware ein Grol3teil der Studien, die einen Ver-
gleich zwischen Insulin und oralen Antidiabetika vornehmen, wert-
los.

* In seiner Aussage beziglich der Studienendpunkte bezieht sich
das IQWIG lediglich auf die Zahl der Patienten mit Hypoglyka-
mien, nicht aber auf die Gesamtzahl der Hypoglykdmien. Dies ist
zu kritisieren. Denn mit jeder einzelnen ernsthaften hypoglykami-
schen Episode steigt das Risiko einer demenziellen Entwicklung,
wie eine longitudinale Studie mit annahernd 17.000 Typ 2 Diabe-

kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der htchsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfiihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-
Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteilnehmer hatte einen
HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Patienten im
Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83%)
zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin zuséatzlich zu Glimepirid
(N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag Vildaglip-
tin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg
Kdrpergewicht/Tag, abhangig vom Body-Mass-Index. Dosiserhéhungen
des NPH-Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100
mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erh6hung der Insu-
lindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukose-
wert®) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der innerhalb der
letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hdchste Nuchtern-
blutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt ange-

“9In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.

= /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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tikern in einem mittleren Alter von 65 Jahren belegt [5]. Bei Pati-
enten mit einer hypoglykédmischen Episode war das relative Risi-
ko um den Faktor 1,26 erhoht, nach der zweiten Episode um den
Faktor 1,8 und nach der dritten Episode um den Faktor 1,94 [5].
Bezuglich der Gesamtrate hypoglykéamischer Episoden bestand in
der Studie LAF237ADEOS ein signifikanter Vorteil der Vildagliptin-
Gruppe [1], der bei der Nutzenbewertung bericksichtigt werden
musste.

Relevant fur die Frage nach einem Zusatznutzen von Vildagliptin
erscheint besonders der Aspekt der Therapiesicherheit. Zahlrei-
che Belege attestieren den Sulfonylharnstoffen ein relevantes
Hypoglykamie-Risiko [6-8]. Schwere Hypoglykdmien sind mit ei-
nem deutlichen Anstieg des Risikos fur groRere makrovaskulare
und mikrovaskulare Ereignisse, kardiovaskular bedingten Tod,
Tod jeglicher Ursache sowie Demenz verbunden [5, 9]. Demge-
genuber geht von Vildagliptin kein substanzeigenes Hypoglyka-
mie-Risiko aus [1, 10, 11].

Als weiterer Zusatznutzen ist der neutrale Effekt von Vildagliptin
auf das Korpergewicht anzufuhren [1, 11]. Das Erreichen des in-
dividuellen Blutzucker-Ziels unter Vermeidung substanzieller Ge-
wichtszunahme zahlt zu den generellen Anforderungen Blutglu-
kose-senkender Therapien [4].

wandten Insulindosis keine Hypoglykdamie-Symptome aufgetreten und
kein Nuchternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei
schweren oder wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach
Entscheidung des Prifarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (NUchternblutzuckerwert <100
mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitat des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglykamie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEO8 nicht erkennbar.
Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwéagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bertcksichtigung von Alter, Komorbidi-
taten und weiteren Faktoren festgesetzt®®".

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Nich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserh6hung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird®?. Bereits bei etwas hoheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiser-
héhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %

®1 Fachinformation Huminsulin

*2 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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Aufgrund des niedrigen Hypoglykadmie-Risikos und der giinstigen
Effekte auf die Gewichtsentwicklung ein wird Zusatznutzen des
DPP-4-Hemmers deutlich.

der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert flr einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fir die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere
hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Bertcksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich
starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veréanderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegeniber dem Interventionsarm (Vildaglip-
tin + Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt
ist und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbe-
sondere zu den Hypoglykamien, fuhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff —
unter Berlcksichtigung der genannten methodischen Méngel und der
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sich daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung von Vildagliptin zu dem
Ergebnis, dass sich fur dieses Medikament kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen in der Kombination von Vildagliptin als zusatzliche The-
rapie zu einem Sulfonylharnstoff (Glimepirid) bei Patienten mit Unver-
traglichkeit oder Gegenanzeigen gegeniber Metformin gegenUber
einer Kombinationstherapie aus Sulfonylharnstoff und Humaninsulin
(NPH-Insulin) ergibt (2).

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt diese Einschatzung
nicht und sieht einen prinzipiellen Zusatznutzen der DPP-4 Inhibitoren
als Substanzgruppe der oralen Antidiabetika aufgrund des sehr niedri-
gen Hypoglykamierisikos, der moglichen Gabe bei eingeschrankter
Nierenfunktion und der einfachen Standarddosierung dieser Medika-
mentenklasse. Die DDG hat bereits in vorangegangenen Stellungnah-
men in Nutzenbewertungsverfahren zu DPP-4 Inhibitoren diese Punkte
hervorgehoben (2-5).

AulRerdem weist die DDG darauf hin, dass der G-BA in benachbarten
Indikationsfeldern bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes fir die DPP-
4 Inhibitoren Saxagliptin und Sitagliptin einen geringen Zusatznutzen
festgestellt hat (6,7). Prinzipiell sind Wirkweise und Indikationsfeld der
DPP-4 Inhibitoren untereinander vergleichbar.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer ora-
len Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit unge-
eignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist nicht
belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Stu-
die LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhaltnis zu Hu-
maninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wur-
de.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegenuber
Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der htchsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-
Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
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von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Hélfte der Studienteilnehmer hatte einen
HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Patienten im
Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83)
zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin zusatzlich zu Glimepirid
(N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag Vildaglip-
tin oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg
Korpergewicht/Tag, abhéngig vom Body-Mass-Index. Dosiserhéhungen
des NPH-Insulins in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukosewert (>100
mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erh6hung der Insu-
lindosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Nuchternblutglukose-
wert>) wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der innerhalb der
letzten 2 aufeinanderfolgenden Tage gemessene hdchste Nuchtern-
blutzuckerwert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt ange-
wandten Insulindosis keine Hypoglykamie-Symptome aufgetreten und
kein Nuchternblutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei
schweren oder wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach
Entscheidung des Prufarztes reduziert werden.

Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert <100

3 In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.

= /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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mg/dl) ausgerichtet und eine der Ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitat des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglykémie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEO8 nicht erkennbar.
Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bertcksichtigung von Alter, Komorbidi-
taten und weiteren Faktoren festgesetzt®®.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewahlte Ntich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserhéhung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird®®. Bereits bei etwas hoheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiser-
héhung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %
der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert flr einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fir die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fir einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere
hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung, wie in der Fachinformation

%5 Fachinformation Huminsulin

% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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vorgesehen, und unter Berlcksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich
starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veréanderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegenuber dem Interventionsarm (Vildaglip-
tin + Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt
ist und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbe-
sondere zu den Hypoglykamien, fuhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines Zusatz-
nutzens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff —
unter Berucksichtigung der genannten methodischen Mangel und der
sich daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zu dem Schluss, dass
die Ergebnisse der im Dossier vorgelegten Studie LAF237ADE08 — BE-
NEFIT nicht interpretierbar seien, da nicht klar ware, ob die unter-
schiedlichen Ergebnisse der beiden Therapiearme (Glimepirid plus
Vildagliptin vs. Glimepirid plus NPH-Insulin) auf die verschiedenen
Wirkstoffe oder auf unterschiedlichen Therapiestrategien (hier Fixdosis
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fur Vildaglitpin vs. Titration fir Insulin) zurickzufihren sind.

Die DDG halt die Studie insofern fir durchaus interpretierbar und aus-
sagekraftig, da zwei klinisch und praktisch relevante und weitverbreite-
te Behandlungsmaoglichkeiten miteinander in einem realistischen Set-
ting miteinander verglichen wurden. Die notwendige Insulintitration
erfolgte nach leitliniengerechtem Titrationsschema auf ebenso leitlini-
engerechte Blutzuckerzielwerte (8-10). Bereits in friheren Stellung-
nahmen hat die DDG die Einschatzung des IQWiG kritisiert, dass die
Dosistitration einer Therapie ein grundsatzlich anderer und daher nicht
vergleichbarer Therapieansatz als eine Behandlung mit einer fixen
Standarddosis eines Medikamentes sei (2-5).

Die DDG sieht in der Standarddosierung einen eindeutigen Vorteil in
Hinsicht der Patientensicherheit, vor allem vor dem Hintergrund des
Hypoglykamierisikos.

Des Weiteren ist die Therapieeinleitung einer zusatzlichen oralen The-
rapie einfacher und mit weniger Schulungsaufwand verbunden als die
Einleitung einer Insulintherapie.

Die Therapieakzeptanz und damit —adharenz fir eine orale medika-
mentdse Therapie ist einer injektabilen Therapie ebenfalls Gberlegen

(21,22).

In diesem Zusammenhang sei zusdtzlich auf diese einfache Moglichkeit

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und Le-
bensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. 8
2 Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).
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der oralen Therapieeskalaltion besonders bei geriatrischen Patienten
hingewiesen, die ja die Patientengruppe sind, die am haufigsten von
Kontraindikationen von Metformin betroffen sind (10,13-15).

Durch die Vorgehensweise des IQWiG, das nur einen marginalen Aus-
schnitt der Gesamtevidenz (hier konkret nur die eine klinische Studie
LAF237ADE08 — BENEFIT) bericksichtigt, wird die Nutzenbewertung
medizinisch nicht plausibel verzerrt und damit fehlerhaft. Sie ent-
spricht nicht dem Standard des medizinischen (im Gegensatz zum al-
leinig biometrischen) Wissens.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) verdffentlichte am
02.03.2015 die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur den
Wirkstoff Vildagliptin, (Galvus®) von Novartis Pharma GmbH ver-
offentlicht (https:/iwww.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/151/).

Vildagliptin ist angezeigt zur Behandlung von Diabetes mellitus
Typ 2 bei Erwachsenen als Monotherapie, in oraler Zweifach-
Kombinationstherapie, in oraler Dreifach-Kombinationstherapie
und in Kombination mit Insulin.

Der pharmazeutischen Unternehmer (pU) hatte eine erneute Nut-
zenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fur
folgendes Anwendungsgebiet beantragt: orale Zweifachkombina-
tionstherapie von Vildagliptin mit einem Sulfonylharnstoff bei Pa-
tienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertrag-
lichen Dosen eines Sulfonylharnstoffes unzureichend eingestellt
ist und bei denen Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten ungeeignet ist.

Der G-BA legte als zweckmalige Vergleichstherapie Humaninsu-
lin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid), ggf. nur Therapie mit Humaninsulin, fest.

Der Hersteller beansprucht einen Hinweis fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen. Hierzu legte der pharmazeutische Hersteller
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1 Studie (LAF237ADEO8 — BENEFIT) vor, die Vildagliptin mit
NPH-Insulin jeweils zusétzlich zu einer bestehenden Glimepirid-
therapie direkt verglich. Das IQWIG bewertet die vorgelegte Evi-
denz als ungeeignet zur Nutzenbewertung.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWIiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Andreas Fritsche, Universitat Tubin-
gen, Tubingen) sowie eine Patientenvertreterin (Sabine Wester-
mann, Deutscher Diabetiker Bund e. V.) eingebunden. Die Fra-
gen an und die Antworten externer Personen dienen der Mei-
nungsbildung beim IQWIiG und kdnnen dadurch die Ergebnisse
der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangslau-
fig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und
um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt
hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antwor-
ten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische Unterneh-
mer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Aul3erdem ware es win-
schenswert, wenn in zukunftigen Verfahren mehrere Sachver-
standige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das poten-
zielle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf. ver-
zerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizini-
scher Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der be-
troffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisati-
onen sind die Fragen auf der Homepage des IQWiIG verdffentlicht.
Es liegt im Ermessen des IQWIiG, sich fir die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die
Ein-bindung (oder Nicht-Einbindung) von externen Personen die
Nutzenbewertung des IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst
haben kénnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.
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2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmald und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

.Insgesamt stellt die Studie BENEFIT einen Vergleich von 2 The-
rapieregimen (Therapiestrategie plus Wirkstoff) und nicht allein
zweier Wirkstoffe dar. Die beobachtete deutlich starkere Absen-
kung des mittleren HbAlc-Wertes in der Insulin-Gruppe ist mit
einem hoheren Hypoglykamierisiko verbunden, und ein wiederum
damit verbundener Einfluss auf die beobachtete Hypoglykamiera-
te unter Insulin im Vergleich zur Vildagliptingruppe ist nicht aus-
zuschlieRen. Somit bleibt der substanzspezifische Effekt insbe-
sondere auf Hypoglykamien unklar.

Insgesamt lassen sich aufgrund der unterschiedlichen Therapie-
regime die Ergebnisse der Studie BENEFIT nicht sinnvoll inter-
pretieren”

Der vfa kann erneut dieser Argumentation nicht folgen.

Bisher ist im Bereich Diabetes mellitus Typ 2 hauptséchlich das
Anwendungsgebiet in Kombination mit Metformin zur Ableitung
eines Zusatznutzens im Rahmen der Nutzenbewertung heran
gezogen wurden. Zweckmalige Vergleichstherapie war hier ein
Sulfonylharnstoff plus Metformin, wobei ein SU laut Fachinforma-
tion gemalR des Blutzuckerzielwertes titriert werden kann/muss.
Diese zulassungskonforme Anwendung zog auch die Argumenta-
tion nach sich, dass somit ein Therapieregimevergleich vorliegen
wirde und nicht die Wirkstoffe verglichen werden kénnten. Das

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vildagliptin in einer ora-
len Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff bei Pati-
enten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal vertraglichen
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Argument der Vergleiche von Therapiestrategien wird nun erneu-
te seitens des IQWIG aufgegriffen, jedoch im Anwendungsgebiet
Vildagliptin plus Glimepirid vs. Protaphane plus Glimepirid. Be-
mangelt wird an dieser Stelle nicht der zulassungskonforme Ein-
satz des SUs. Sondern die Titration im Insulinarm und die fehlen-
de Titration im Vildagliptinarm.

Auch hier sei erneut auf die Fachinformationen von Vildagliptin
und Protaphane verwiesen. Zu Vildagliptin hei3t es: ,Wenn
Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem
Sulfonylharnstoff angewendet wird, betragt die empfohlene Dosis
50 mg einmal taglich morgens.” [1]

Hingegen wird in der Fachinformation zu Protaphane geschrie-
ben: ,Die Dosierung von Protaphane® ist individuell und wird ge-
maf dem Bedarf des Patienten bestimmt. Der Arzt bestimmt, ob
eine oder mehrere tagliche Injektionen notwendig sind.” [2]

Zusammenfassend geht aus den Fachinformationen folgendes zu
einem fachinformationskonformen Studiendesign hervor: Fir den
Vildagliptinarm wird nicht titriert. Im Kontrollarm kann fachinfor-
mationsgerecht eine ,angestrebte Stoffwechselleistung” verfolgt
werden und zur Erreichung hierfir kann schrittweise die Insulin-
dosis angepasst werden. Somit kann das gewdhlte Studiende-
sign des Herstellers als fachinformationskonform angesehen
werden.

Nach Auffassung des vfa und den Prinzipien der evidenz-
basierten Medizin folgend, muss auch in diesem Fall die bestver-
fugbare Evidenz beriicksichtigt werden. Das Vorgehen rein for-

Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei de-
nen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit unge-
eignet ist, wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie
(Humaninsulin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid), ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) ist nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff im Ver-
gleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Humaninsulin in Kombina-
tion mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid), ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin) die randomisierte, offene Studie
LAF237ADEO8 (BENEFIT) vorgelegt, in der die Kombination von
Vildagliptin mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid im Verhaltnis zu Huma-
ninsulin (NPH-Insulin) in Kombination mit Glimepirid untersucht wurde.

In der Studie LAF237ADEO8 wurden erwachsene Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus und einer Kontraindikation oder Intoleranz gegeniber
Metformin untersucht, die trotz einer Behandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff Uber mindestens 12 Wochen keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erreicht haben und den Wirkstoff Glimepirid in stabiler Dosis
von 4 mg taglich oder im Falle von Unvertraglichkeit in der héchsten
vertraglichen Dosis (bis maximal 4 mg Glimepirid) erhielten. Wahrend
der gesamten Studiendauer sollten die Patienten ihre jeweilige Glimepi-
rid-Dosis unverandert fortfihren. Die Anwendung weiterer Antidiabetika
war nicht erlaubt.
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male Aspekte in den Vordergrund zu stellen flr eine rigide formu-
lierte Forschungsfrage mit festgesetzten Vergleichstherapien ist
zu hinterfragen. Letztlich bezieht sich die frihe Nutzenbewertung
aufgrund ihres Zeitpunktes primar auf Evidenz aus den Zulas-
sungsstudien, die den Kriterien der Zulassungsbehérden genu-
gen mussen. Es manifestiert sich der Eindruck, dass Wirtschaft-
lichkeitsaspekte Vorrang vor einer wissenschaftlich fundierten
Beleglage haben.

Eine nicht ausreichende Blutzuckerkontrolle wurde definiert als HbAlc-
Wert 27,0%; eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
von 7,0% bis < 8,5%. Etwa die Halfte der Studienteilnehmer hatte einen
HbAlc-Ausgangswert von maximal 7,60%. Es wurden 162 Patienten im
Verhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme zu Vildagliptin (N=83')
zusatzlich zu Glimepirid bzw. NPH-Insulin zusatzlich zu Glimepirid
(N=79) randomisiert. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten entweder 50 mg/Tag Vildagliptin
oder NPH-Insulin in einer Anfangsdosierung von 0,3 bis 0,4 IE/kg Kor-
pergewicht/Tag, abhangig vom Body-Mass-Index. Dosiserhéhungen des
NPH-Insulins in Abhéangigkeit vom Nichternblutglukosewert (>100
mg/dl) waren nach 2 und 4 Wochen Behandlung vorgesehen, im An-
schluss lag die Haufigkeit der Dosisanpassung im Ermessen des
Prifarztes. Die Entscheidung zur Dosiserhéhung (Erhéhung der Insulin-
dosis um 2 bis 8 IE/Tag in Abhangigkeit vom Niichternblutglukosewert™®)
wurde bei der Visite daran ausgerichtet, ob der innerhalb der letzten 2
aufeinanderfolgenden Tage gemessene hdchste Nuchternblutzucker-
wert mehr als 100 mg/dl betrug und unter der zuletzt angewandten Insu-
lindosis keine Hypoglykdamie-Symptome aufgetreten und kein Nichtern-
blutglukosewert von <50 mg/dl gemessen wurde. Bei schweren oder
wiederkehrenden Hypoglykdmien konnte die Dosis nach Entscheidung
des Prifarztes reduziert werden.

*"In der Gesamtpopulation, die der Auswertung zugrunde lag (FAS), sind 82 Patienten enthalten. Ein Patient wurde randomisiert, verstarb aber vor Behandlungsbeginn und wurde

nicht in die Auswertungen aufgenommen.

B2IE /Tag (> 100 mg/ dl - < 120 mg/dl) oder 4 IE/Tag (> 120 mg/ dl - < 140 mg/dl) oder 6 IE/Tag (> 140 mg/ dl - < 160 mg/dl) oder 8 IE/Tag (> 160 mg/dl)
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Die Anpassung der Insulindosierung war somit starr an der Vorgabe
eines normnahen Blutzuckerzielwerts (Nuchternblutzuckerwert <100
mg/dl) ausgerichtet und eine der ublichen Versorgungspraxis entspre-
chende ausreichende Flexibilitdt des Arztes - auch bei angestrebter
Normoglykémie - zur individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
des Blutzuckerzielwertes in der Studie LAF237ADEO8 nicht erkennbar.
Ublicherweise wird die Insulindosierung vom Arzt entsprechend den
Bedurfnissen des Patienten unter Abwagung von Nutzen und Risiken
(wie Hypoglykdmien) und unter Bericksichtigung von Alter, Komorbidit&-
ten und weiteren Faktoren festgesetzt®>°.

Daruber hinaus lag der in der Anfangsphase der Studie gewdahlte Nich-
tern-Blutglukosewert von >100 mg/dl, ab dem eine Dosiserh6hung des
NPH-Insulins vorgegeben war, bereits im unteren Zielwert-Bereich, der
in Leitlinien empfohlen wird®®. Bereits bei etwas hoéheren Werten, die
somit ebenfalls noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserho-
hung erfolgen.

Der HbAlc-Wert lag zu Studienbeginn bei 7,0 bis 8,5 %, bei ca. 50 %
der Patienten bei maximal 7,6 %. Somit lag der HbAlc-Wert fir einen
Teil der Studienpopulation bereits zu Studienbeginn in dem laut Leitli-
nien empfohlenen Zielkorridor fir die Therapieeinstellung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2°.

Es erscheint daher nach heutigen Erkenntnissen fraglich, ob fur einen
Teil der Patienten eine derartige Therapieintensivierung, insbesondere

%9 Fachinformation Huminsulin

% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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hinsichtlich des straffen Titrationsschemas des NPH-Insulins anstelle
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwégung, wie in der Fachinformation
vorgesehen, und unter Berucksichtigung des Alters der Patienten (60%
der Patienten > 65 Jahre), angezeigt war.

Im Vergleichsarm wurde unter NPH-Insulin der mittlere HbAlc-Wert zu
beiden Erhebungszeitpunkten (12 Wochen und 24 Wochen) deutlich
starker abgesenkt als im Vildagliptinarm. Die HbAlc-Mittelwertdifferenz
der Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert zwischen beiden Be-
handlungsarmen betragt nach 12 Wochen 0,27 [0,03; 0,51] und nach 24
Wochen 0,32 [0,06; 0,58] Prozentpunkte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der Studie LAF237ADEO8 beobachtete deutlich
starkere Absenkung des mittleren HbAlc-Wertes im Vergleichsarm
(NPH-Insulin + Glimepirid) gegenltber dem Interventionsarm (Vildagliptin
+ Glimepirid), durch die intensive Titration des NPH-Insulins bedingt ist
und zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte der Studie, insbeson-
dere zu den Hypoglykamien, fhrt.

Da insgesamt jedoch ein zulassungskonformer Einsatz der Wirkstoffe
erfolgte, wird die Studie LAF237ADEO8 zur Bewertung eines Zusatznut-
zens von Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff — unter
Bertcksichtigung der genannten methodischen Mangel und der sich
daraus ergebenden Unsicherheiten — herangezogen.
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Ergebnis nach Prifung
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In der Kklinischen Praxis spielen symptomatische Hypoglyk&dmien (auch
die, die nicht durch Blutzuckermessungen durch den Patienten bestétigt
werden) eine grof3e Rolle fur die Lebensqualitéat, Therapietreue und die
Planung der antidiabetischen Therapiestrategien. Sicherlich kénnen
ahnliche Symptome wie bei einer Hypoglykamie auch andere Ursachen
haben und werden deshalb nur bei einem eindeutigen Ergebnis der
Blutzuckermessung als Hypoglykamie definiert, aber mdglichweise
Ubersieht man bei einer solchen Betrachtungsweise flr den Patienten
bedeutsame Ereignisse (z. B. durch Gegenregulation zum Zeitpunkt der
Blutzuckermessung). Da in der Nutzenbewertung nicht bestétigte Hy-
poglykdmien nicht bertcksichtigt werden, kann ich auch nicht auf kon-
krete Textstellen verweisen.

Allerdings fallt auf, dass im Dossier alle hypoglykdmischen Ereignisse
dargestellt wurden (Tabellen: 4-3; 4-4; S. 20 und folgende, sowie die
Erklarung zu hypoglykdmischen Endpunkten auf S. 70-77). Insbesonde-
re geht die Nutzenbewertung auf fogenden aus meiner Sicht berechtigte
und fir die Behandlungsqualitéat unserer Patienten wichtige Erklarung
zur Bewertung von hypoglyk&mischen Ereignisse nicht ein: (Dossier: S.
76):

,Um dem mehrfachen Auftreten von Hypoglykamien bei einzelnen Pati-
enten Rechnung zu tragen, wurde zudem die Rate hypoglykdmischer
Ereignisse betrachtet. Diese gibt die Belastung der Patienten am besten
wieder, da sie im Gegensatz zur Anzahl der Patienten mit Hypoglyka-

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellten hy-
poglyk&mischen Ereignisse, die allein auf einer Beschreibung der
Symptome durch den Patienten ohne eine bestatigte erniedrigte Blutzu-
ckermessung beruhen bzw. gemessene asymptomatische Plasmaglu-
kose-Werte < 71 mg/dI®!, sind nicht ausreichend valide. Nicht sympto-
matische Blutzuckerabweichungen stellen nicht per se einen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Fur die Nutzenbewertung sind daher die hy-
poglyk&mischen Ereignisse relevant, die beide Kriterien (Auftreten von
charakteristischen Symptomen einer Hypoglykdamie zusammen mit ei-
ner bestatigten erniedrigten Blutzuckermessung) berlcksichtigen.

In der Studie LAF237ADEO8 traten im Vildagliptin-Arm symptomatische,
bestatigte Hypoglykamien (Plasmaglukosewert < 71 mg/dI®?) gegeniiber
dem Insulin-Arm zwar seltener auf (6 (7,3 %) vs. 11 (13,9 %); RR =
0,53, 95 %-KI [0,20; 1,35], p = 0,182), der Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant. Zudem ist zu beachten, dass das Auftreten von
Hypoglykdmien mit dem Ausmal der Blutzuckersenkung korreliert. Wie
bereits ausgefihrt, wurde mit einer Dosiserhéhung des NPH-Insulins ab
einem Blutglukose-Wert, der bereits im unteren anzustrebenden Be-
reich liegt (> 100 mg/dl Blutglukose), eine intensive blutzuckersenkende
Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung ver-

ot Endpunkte Inzidenz von bestétigten hypoglykédmischen Ereignissen; Inzidenz von symptomatischen hypoglykdmischen Ereignissen; Jahrliche Rate an bestatigten hypoglykami-

schen Ereignissen; Jahrliche Rate an symptomatischen hypoglykamischen Ereignissen.
62 entspricht etwa 64 mg/dl Blutglukose

Zusammenfassende Dokumentation

146




Stellungnehmer: Prof. Bluher

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mien auch mehrfach auftretende Hypoglykamien bei einem Patienten
bertcksichtigt. Hier bestatigt sich sowohl fiir die gesamte Studiendauer
als auch unter Ausklammerung der Titrationsphase, dass unter
Vildagliptin + Glimepirid signifikant weniger bestatigte hypoglykamische
Ereignisse als unter Insulin + Glimepirid auftreten (Gesamtpopulation
und Subpopulation HbA1¢c 27,5 %).”

Symptomatische Hypoglykdmien sind meiner Meinung nach ein rele-
vantes Ereignis fur die Patienten, auch wenn sie zum Beispiel unter-
wegs oder ohne Hilfe keine Blutzuckermessung durchfihren kénnen.
Die Symptome sind relevant und werden vom Patienten deshalb ja
auch berichtet. Ein Schmerz oder andere Symptome in anderen Indika-
tionen sind auch nicht immer verifizierbar, werden aber unter Zuhilfen-
ahme von z. B. Schmerzskalen vom Patienten abgefragt, und fir die
Nutzen-Risiko-Bewertung herangezogen.

folgt, die mit einem erhdhten Hypoglykamierisiko fur einen Teil der Pati-
enten verbunden sein kann®. Bereits bei etwas héheren Werten, die
somit noch im Zielwert-Bereich liegen, konnte eine Dosiserhéhung er-
folgen. Dementsprechend war ein schnelleres und deutlicheres Absin-
ken des HbAlc-Wertes im Insulin-Arm zu beobachten (HbAlc-
Mittelwertdifferenz der Veradnderung im Vergleich zum Ausgangswert
zwischen den Behandlungsarmen in Woche 12 = 0,27 % sowie in Wo-
che 24 0,32 %). Im Vildagliptin-Arm waren keine Interventionen in Ab-
hangigkeit vom Blutzuckerwert vorgesehen, auch nicht bei Erreichen
unbefriedigender Nichtern-Blutzuckerwerte, die oberhalb des empfoh-
lenen Zielwert-Bereiches lagen. Zwar trat auch im Vildagliptin-Arm eine
Senkung der HbAlc-Werte ein; diese war im Vergleich zum Insulin-Arm
jedoch deutlich geringer ausgepragt.

Es ist anzunehmen, dass die starker ausgeprégte Blutzuckersenkung
und damit das vermehrte Auftreten von Hypoglyk&dmien insbesondere
im Vergleichsarm (NPH-Insulin + Glimepirid) nicht allein auf die ver-
wendeten Wirkstoffe, sondern auch auf die intensive blutzuckersenken-
de Therapie ohne die Ubliche individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung mit
NPH-Insulin der Studie zurlickzufuhren ist.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer zusatzlich im Dossier darge-
stellte Auswertung der Subpopulation der Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert 27,5 %, die aus Sicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers generell als behandlungsbedurftig anzusehen ist, ist nicht geeig-
net, die bestehenden Unsicherheiten auszuraumen, da sich auch fir

% Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 1. 2013.
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diese Teilpopulation ein deutlicher Unterschied bei der Anderung des
mittleren HbAlc-Werts zwischen den Studienarmen zeigt, der sogar
noch deutlicher ausgepragt ist (nach 12 Wochen: 0,33 %, nach 24 Wo-
chen: 0,38 %) als in der Gesamtpopulation der Studie LAF237ADEOQS.
Zudem zeigte sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation fur die Sub-
gruppen mit einem HbAlc-Ausgangswert 27,5 % versus <7,5 %.

Der Verlauf schwerer Hypoglykdmien lie3 sich aus den vorgelegten
Daten nicht ableiten, da die in der Studie verwendete Operationalisie-
rung nicht geeignet war, schwere Hypoglykdmien von nicht schweren
Hypoglykadmien mit ausreichender Sicherheit voneinander abzugrenzen
bzw. tatsachlich nur schwere Hypoglykamien zu erfassen. Gleichzeitig
wurden auch hypoglykdmische Ereignisse erfasst, die nicht mit
schwerwiegenden Symptomen (wie neurologische Ausfélle, Koma) oder
medizinischen MalRnahmen (z.B. Glukoseinfusion) verbunden waren. In
der Studie ist jedoch zu diesem Endpunkt kein Ereignis aufgetreten.

Ebenso ist der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier dargestellte
Endpunkt ,,Jéhrliche Rate an hypoglykdmischen Ereignissen, die symptoma-
tisch und bestdtigt sind“ nicht fir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Vildagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegenuiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet, da von einer hohen Verzerrung
dieser Ergebnisse auszugehen ist. So betrug die Studiendauer insgesamt nur 24
Wochen und eine Extrapolation der Daten aus einer 24-wdchigen Studie auf 1
Jahr wére nur dann sachgerecht, wenn eine gleichmaRige Verteilung dieser
Ereignisse Uber den gesamten Zeitraum gegeben ist; dies ist aber in der Studie
LAF237ADEO8 nicht der Fall. Zudem wurden selektiv hypoglykamische Er-
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eignisse (symptomatisch und bestatigt) der 24-wdchigen Studie auf 1 Jahr
hochgerechnet, fiir andere (unerwinschte) Ereignisse wurden die jéhrlichen
Raten dagegen nicht berichtet.

Insgesamt ist eine valide Bewertung der Ergebnisse zu symptomati-
schen, bestatigten Hypoglykéamien sowie zu schweren Hypoglykamien
auf Basis dieser Daten nicht moglich.
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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.
S. 14 | Anmerkung:

Im Fazit der Stellungnahme steht: ,Die entsprechenden Ergebnisse
sind erganzend in Anhang A dargestellt. So zeigt sich bei keinem
der als relevant zu bewertenden Endpunkte ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.”

Im Gegensatz zu dieser Einschatzung werden im Dossier (Tabelle
1-8: Studienergebnisse BENEFIT) allerdings signifikante Unter-
schiede fur:

- Die Anzahl an Patienten mit mindestens einem bestatigten
hypoglykéamischen Ereignis

- Die jahrliche Rate an bestétigten hypoglykémischen Ereig-
nissen

- Die jahrliche Rate an symptomatischen hypoglykéamischen
Ereignissen

- Die jahrliche Rate an bestétigten symptomatischen hypogly-
kamischen Ereignissen

Fur mich ist nicht klar, warum diese 0.g. Unterschiede als nicht re-
levant zu bewertende Endpunkte angesehen wurden wéahrend die-

Zusammenfassende Dokumentation

150




Stellungnehmer: Prof. Bluher

Seite,
Zeile

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)

se Parameter in der Literatur zur Beschreibung dieser Nebenwir-
kung antihyperglykamischer Therapien etabliert sind (siehe Literatur
1-5).

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung von:

- Der Anzahl an Patienten mit mindestens einem bestatigten
hypoglykéamischen Ereignis

- Jahrlicher Rate an bestatigten hypoglykamischen Ereignis-
sen

- Jahrlicher Rate an symptomatischen hypoglykamischen Er-
eignissen

- Jahrliche Rate an bestatigten symptomatischen hypoglyka-
mischen Ereignissen

fur die Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation

151




Stellungnehmer: Prof. Bluher

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
An- Anmerkung:
fslagngg, Als relevanter Endpunkt ist lediglich die Anzahl an Patienten mit

hypoglykamischen Ereignissen dargestellt wahrend im Dossier
(Endpunkte zu Woche 24) auch signifikante Unterschiede bei
den relevanten jahrlichen Raten an Hypoglyk&dmien aufgefihrt
sind. Es ist fur mich nicht klar, warum die jahrlichen Raten an
Hypoglyk&mien nicht in die Nutzenbewertung eingegangen sind,
obwohl in der internationalen Literatur (1-5) diese Grol3e durch-
aus eine wichtige Rolle bei der Bewertung von Hypoglykdmien
bei antidiabetischen Therapien spielt?

In der Nutzenbewertung wurde demnach die jahrliche Rate an Hy-
poglykdmien, die nicht nur die erste, sondern jede Hypoglykamie
des Patienten bertcksichtigt, nicht berticksichtigt. In der Rate an
hypoglykéamischen Ereignissen, fur die symptomatischen und auch
fur die bestéatigten symptomatischen hypoglykdmischen Ereignisse
ist der Vorteil von Vildagliptin insbesondere fiir die Subpopulation
mit einem HbAlc von >7,5% aber deutlich und auch statistisch sig-
nifikant (siehe Dossier: Modul 1, Tab 1-8, S.12). Nach der Nationa-
len Versorgungsleitlinie sind Patienten mit einem HbAlc >7,5 % zu
Studienbeginn therapiebedurftig, da sie auRerhalb des Zielkorridors
liegen.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

152




Stellungnehmer: Prof. Bluher

Seite,
Zeile

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)

Signifikante Unterschiede bei den relevanten jahrlichen Raten an
Hypoglykdmien sollten fir die Nutzenbewertung berlcksichtigt
werden.

Zusammenfassende Dokumentation

153




Literaturverzeichnis

1) Pedersen-Bjergaard U, Feerch L, Allingbjerg ML, Agesen R, Thorsteinsson B. The influ-
ence of new European Union driver's license legislation on reporting of severe hypoglycemia
by patients with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2015 Jan;38(1):29-33.

2) Writing Group for the DCCT/EDIC Research Group, Orchard TJ, Nathan DM, Zinman B,
Cleary P, Brillon D, Backlund JY, Lachin JM. Association between 7 years of intensive treat-
ment of type 1 diabetes and long-term mortality. JAMA. 2015 Jan 6;313(1):45-53.

3) DCCT/EDIC research group. Effect of intensive diabetes treatment on albuminuria in type
1 diabetes: long-term follow-up of the Diabetes Control and Complications Trial and Epide-
miology of Diabetes Interventions and Complications study. Lancet Diabetes Endocrinol.
2014 Oct;2(10):793-800.

4) Bron M, Marynchenko M, Yang H, Yu AP, Wu EQ. Hypoglycemia, treatment discontinua-
tion, and costs in patients with type 2 diabetes mellitus on oral antidiabetic drugs. Postgrad
Med. 2012 Jan;124(1):124-32.

5) Geller Al, Shehab N, Lovegrove MC, Kegler SR, Weidenbach KN, Ryan GJ, Budnitz DS.
National estimates of insulin-related hypoglycemia and errors leading to emergency depart-
ment visits and hospitalizations. JAMA Intern Med. 2014 May;174(5):678-86.

Zusammenfassende Dokumentation 154



D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

. . Gemeinsamer
Mundliche Anhdrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesauschusses

hier: Wirkstoff Vildagliptin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. April 2015
von 13.00 Uhr bis 14.12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Dr. Dworak
Frau Dr. Eichele
Frau Dr. Koch
Herr Dr. Wasmuth

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Herr Dr. Ezernieks
Frau Dr. Gann

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Lilly Deutschland GmbH:

Frau Dr. Jung
Frau Dr. Fickler

Angemeldete Teilnehmer flr die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):

Herr Prof. Dr. Gallwitz
Herr Prof. Dr. Miller-Wieland

Angemeldeter Teilnehmer fir den Bundesverband niedergelassener Diabetologen
(BVND):

Herr Dr. Klausmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Orben
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 13.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zur heutigen mundlichen Anhérung im erneuten Nutzenbewertungsverfahren far
Vildagliptin, hier konkret erneute Nutzenbewertung auf Antrag des pharmazeutischen Unter-
nehmers wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse. Wir haben heute die Dossierbewer-
tung des IQWIG vom 25. Februar 2015 zu besprechen, die Ausgangspunkt der Diskussion
sein sollte.

Wir haben eine Reihe von Stellungnahmen, die im schriftlichen Stellungnahmeverfahren ab-
gegeben worden sind. Das ist zum einen vom pharmazeutischen Unternehmer Novartis
Pharma GmbH, von der Deutschen Diabetes Gesellschaft, vom Bundesverband niederge-
lassener Diabetologen, von Herrn Professor Dr. Bliher, Universitat Leipzig, von der For-
schergruppe Diabetes e. V., Miinchen, Herrn Professor Dr. Schnell, Herrn Professor Dr.
Forst, Boehringer Ingelheim, Lilly, Novo Nordisk und vom Verband der forschenden Arznei-
mittelhersteller.

Ich muss die Anwesenheit fur das Protokoll feststellen und hake dann die Teilnehmer ab. Ich
begriiRe Herrn Dr. Dworak, Frau Dr. Eichele, Frau Dr. Koch und Herrn Dr. Wasmuth von
Novartis Pharma, Herrn Dr. Ezernieks und Frau Dr. Gann von Boehringer, Frau Dr. Jung und
Frau Dr. Fickler von Lilly, Professor Dr. Gallwitz und Professor Dr. Miller-Wieland von der
Deutschen Diabetes Gesellschaft — Herr Dr. Klausmann vom Bundesverband niedergelas-
sener Diabetologen ist hoch nicht da — sowie Frau Orben und Herrn Dr. Werner vom vfa.
Seien Sie alle herzlich willkommen.

Wie gesagt, wir haben eine erneute Nutzenbewertung. Wir werden uns heute im Wesentli-
chen mit der vorgelegten Evidenz, mit der Qualitat der vorgelegten Studien und dann Uber-
geordnet mit dem Stellenwert der Therapie mit Gliptinen in der Therapiekaskade zu beschaf-
tigen haben, Fragestellungen, die wir bei der ersten Bewertung hier auch schon sehr aus-
fuhrlich erdrtert haben. Mein Vorschlag wéare, dass zunachst Novartis die Gelegenheit erhalt,
auch im Lichte der Dossierbewertung des IQWiG eine einleitende Stellungnahme abzuge-
ben, und dann wirden wir den tblichen Fragenkatalog abarbeiten.

Der Ubliche Hinweis: Wir fiihren Wortprotokoll, also bitte jeweils Namen, entsendendes Un-
ternehmen oder Organisation benennen, bevor Sie das Wort ergreifen. — Herr Wasmuth,
bitte schon.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Vielen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr ge-
ehrter Herr Professor Hecken! Vielen Dank nochmals fir die Einladung zur heutigen mundli-
chen Anhorung und die Mdglichkeit, zur Neubewertung von Vildagliptin Stellung zu nehmen.
Ich mdchte lhnen zundchst meine Kolleginnen und Kollegen vorstellen: Zu meiner Linken
Frau Dr. Koch und Herr Dr. Dworak aus der Abteilung klinische Forschung, zu meiner Rech-
ten Frau Dr. Eichele, die das Dossier erstellt hat. Mein Name ist Timo Wasmuth, ich bin bei
Novartis fur die AMNOG-Dossiers zustandig.

Die heutige mindliche Anhorung bezieht sich auf die BENEFIT-Studie, die die Grundlage der
Neubewertung bildet. Diese Studie wurde eigens fur die Nutzenbewertung in Deutschland
geplant und durchgeftihrt. Auf Grundlage der Daten aus dieser Studie hat das IQWiIG in sei-
nem Bewertungsbericht keinen Zusatznutzen fir Vildagliptin in der Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff gesehen. Diese Einschatzung teilen wir nicht und wirden heute gerne die
Gelegenheit ergreifen, mehrere Aspekte der Studie gemeinsam mit Ihnen zu diskutieren:
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erstens die grundsatzliche Eignung der Studie fur die Nutzenbewertung, zweitens die Durch-
fuhrung der Titration im Studienverlauf, drittens den HbAlc-Verlauf in den Behandlungsar-
men, viertens die Fokussierung auf Patienten mit einem HbAlc-Wert = 7,5 Prozent und finf-
tens die Patientenrelevanz der in der Studie gemessenen Endpunkte.

Zunachst zur grundsatzlichen Eignung der BENEFIT-Studie. Der G-BA hat mit Insulin eine
zweckmanige Vergleichstherapie bestimmt, die nach Fachinformationen zu titrieren ist — No-
vartis ist dieser Festlegung gefolgt —, bei Vildagliptin hingegen ist laut Fachinformation keine
Titration moglich, sodass aus der unterschiedlichen Zulassung beider Wirkstoffe eine unter-
schiedliche Anwendung erfolgt, der in der Studie Rechnung getragen werden muss. Unter-
schiedliche Therapieregime sind somit die Folge der Auswahl der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie und daher untrennbar mit dem jeweiligen Wirkstoff und seiner Anwendung verbun-
den. Dies kann daher aus unserer Sicht nicht zur Ablehnung der Studie fuhren.

Zur Titration im Studienverlauf. An der BENEFIT-Studie wurde zudem kritisiert, dass die Tit-
ration im Insulinarm starr an der Vorgabe eines normnahen Blutzuckerzielwerts ausgerichtet
gewesen sei und eine ausreichende Flexibilitdt des Arztes in der Studie nicht erkennbar war.
Die Flexibilitat war durchaus im Studienprotokoll vorgesehen und gegeben. Basierend auf
den zum Zeitpunkt der Planung der Studie vorliegenden Erkenntnissen und gultigen Leitli-
nien wurden verschiedene Mechanismen etabliert, um eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwégung bei der Titration vorzunehmen. Dies wurde auch von den Studienarzten so umge-
setzt. So war die Titration im gesamten Studienverlauf, also auch nach Ende der formalen
Titrationsphase, mdglich. Die Studienarzte standen also unter keinem zeitlichen Druck, eine
forcierte Einstellung des Blutzuckerwertes in der Titrationsphase vorzunehmen, wenn sie
dies fr nicht angemessen hielten. Die Titration sollte nur dann vorgenommen werden, wenn
unter der aktuellen Dosis keine Hypoglykdmiesymptome oder niedrigen Nichternblutgluko-
sewerte vorlagen. Damit bestand eine patientenindividuelle Nutzen-Risiko-Abwagung bei
jeder Titrationsentscheidung. Diese Freiheit wurde bei mehr als drei Viertel der Patienten im
Insulinarm auch genutzt. Das Studienprotokoll sah zudem vor, dass eine Dosisreduktion
madglich war. Diese wurde von den Studienérzten bei 39 Prozent der Insulinpatienten ge-
nutzt. In der zur Studienplanung und auch zum Studienbeginn giltigen Leitlinie der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft war die Titrationsschwelle ebenfalls so vorgesehen. Unserer
Meinung nach beinhaltete daher das Studienprotokoll verschiedene Mechanismen, um eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung bei jeder Titration vorzunehmen, die von den Studien-
arzten nachweislich und umfangreich auch genutzt wurde.

Zum HbAlc-Verlauf in den Behandlungsarmen. Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewer-
tung wird der HbAlc-Unterschied zwischen den Behandlungsarmen als kritisch gesehen.
Dass ein Unterschied besteht, ist unbestritten. Allerdings ist aus unserer Sicht bei der Bewer-
tung des Unterschiedes zunéchst die statistische Signifikanz des Unterschiedes zu betrach-
ten. Nur wenn diese gegeben ist, ist zusatzlich die klinische Relevanz zu priifen. So hat der
Gemeinsame Bundesausschuss in seinen Beschlissen zu Sitagliptin und Saxagliptin die
fehlende statistische Signifikanz explizit herangezogen, um die HbAlc-Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen zu bewerten und letztendlich zu akzeptieren. Die dabei vor-
genommenen Berechnungen beruhten jeweils auf adjustierten Werten. Die Adjustierung war
auch im Studienprotokoll der BENEFIT-Studie vorgesehen. Sie war bisheriger Standard in
den Dossiers und ist bisher vom G-BA auch so anerkannt worden. Auf Basis dieser Berech-
nungen ergibt sich kein statistisch signifikanter und gleichzeitig klinisch relevanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen. Analog zu den bisherigen Verfahren ist die BE-
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NEFIT-Studie daher unserer Meinung nach fir die Zusatznutzenbewertung grundsatzlich
geeignet.

Zur Fokussierung auf Patienten mit einem HbAlc-Wert = 7,5 Prozent. Bei Planung und Aus-
wertung der Studie wurden Erkenntnisse aus anderen Bewertungen des G-BA im Indikati-
onsgebiet Diabetes berlicksichtigt. So wurde in vergangenen Verfahren, wie zum Beispiel bei
der Bewertung von Sitagliptin und Saxagliptin, beméangelt, dass in der Studienpopulation
Patienten enthalten waren, die sich bereits im HbAlc-Zielkorridor der Nationalen Versor-
gungsleitlinie befanden und deshalb gegebenenfalls keiner Therapieintensivierung bedurfen.
Aus diesem Grund wurden im Dossier zusatzlich diejenigen Patienten dargestellt, die sich
bei Studienbeginn oberhalb der Grenze von 7,5 Prozent befanden. Diese Patienten sind aus
unserer Sicht die relevante Population fir die Bewertung des Zusatznutzens.

Als letzten Punkt komme ich nun zur Patientenrelevanz der in der Studie gemessenen End-
punkte. In allen Verfahren im Indikationsgebiet Diabetes sind Hypoglykémien ein patienten-
relevanter Endpunkt mit besonderer Bedeutung fir die Bewertung des Zusatznutzens. Diese
kénnen auf unterschiedliche Art dargestellt werden. Aus unserer Sicht sind hier neben den
symptomatischen und bestétigten Hypoglyk&mien auch die symptomatischen Hypoglyka-
mien allein ein patientenrelevanter Endpunkt. Der Patient empfindet die Hypoglykamie als
relevante Beeintrachtigung. Da nicht immer die Moglichkeit besteht, den Blutzucker bei Hy-
poglykdmiesymptomen zu messen, diese aber den Patienten subjektiv beeintrachtigen, soll-
ten die symptomatischen Hypoglykdmien ebenfalls als patientenrelevanter Endpunkt berick-
sichtigt werden.

Da eine antidiabetische Arzneimitteltherapie Uber l[Angere Zeitrdume und meist lebenslang
erforderlich ist, ist es zusatzlich relevant, wie haufig bestimmte Ereignisse auftreten. Diese
Rate an hypoglykéamischen Ereignissen, die im Dossier ebenfalls als Endpunkt beschrieben
wird, berlcksichtigt auch das wiederholte Auftreten und ist ebenfalls bei der Bewertung her-
anzuziehen. Die Berucksichtigung als patientenrelevanter Endpunkt wird dabei durch folgen-
de weitere Punkte unterstiitzt: Die Rate an Hypoglykamien ist ein wesentliches Element der
europdischen Zulassungsbehorde bei der Beurteilung von antidiabetischen Arzneimitteln.
Die Nationale Versorgungsleitlinie bezieht sich auf Hypoglykamieraten bei der Beurteilung
von Arzneimitteln. Die Operationalisierung der Rate von Hypoglykdmien als Endpunkt war
bereits im Studienprotokoll vorspezifiziert, wurde also eben nicht erst nachtraglich von uns
berechnet. Der G-BA hat diese Operationalisierung zur Erfassung wiederkehrender Ereignis-
se in seinen Entscheidungen in der Vergangenheit in anderen Therapiegebieten, wie zum
Beispiel bei der multiplen Sklerose, bertcksichtigt. Aus diesem Grund besteht aus unserer
Sicht fur patientenrelevante Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Vildagliptin gegentber der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie.
Ich mdchte abschlieBend zusammenfassen. Die BENEFIT-Studie, die als nationale Studie
eigens fur die Nutzenbewertung durchgefuhrt wurde, ist geeignet, den Zusatznutzen von
Vildagliptin zu beurteilen. Der HbAlc-Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
jeweils entweder nicht statistisch signifikant oder nicht klinisch relevant. Dies steht im Ein-
klang mit den Beschliissen des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Sitagliptin und
Saxagliptin. Aufgrund des niedrigeren Hypoglykamierisikos besteht aus unserer Sicht somit
ein Zusatznutzen fur Vildagliptin gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Wasmuth — Fragen? — Herr
Kaiser, bitte.
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Herr Dr. Kaiser: Ich habe zu einigen lhrer Ausfihrungen, Herr Wasmuth, Nachfragen. Zu-
nachst einmal geht es mir um das Design der Studie selbst und die Anwendung der Therapie
in der Vergleichsgruppe NPH-Insulin. Sie zitieren in lhrer Stellungnahme auch die entspre-
chende Fachinformation und sagen, dort ist eine Titration vorgeschrieben. Sie selbst benen-
nen in lhrer Studie im Studienprotokoll die Titration auch nicht einfach nur als Titration, son-
dern als ,forcierte Titration“, womit schon der Sinn dieser Titration in der Studie klar wird. Sie
wollen also forciert einen bestimmten Wert anstreben, legen Ubrigens nicht vorab fur die Pa-
tienten individuell Therapieziele fest, sondern machen das Therapieziel 100 mg/dl fur alle
Patienten identisch, aber nur im Vergleichsarm. Meine konkrete Frage zu der Fachinformati-
on ist: Welchen Abschnitt der Fachinformation genau ziehen Sie als Beleg dafiir heran, dass
die Studie im Vergleichsarm so und nicht anders durchgefiihrt werden musste?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Vielen Dank fur Ihre Frage, Herr Kaiser. Vielleicht nur als ein-
leitender Satz: Die Studie haben wir im Jahr 2011/2012 designt. Das war, kurz nachdem der
Bestandsmarktaufruf des G-BA fir die Gliptine erfolgt ist. Wir haben uns zu diesem Zeitpunkt
an den damalig gultigen Leitlinien und auch an dem zu diesem Zeitpunkt aktuellen Kenntnis-
stand orientiert und die Studie dementsprechend designt. Um im Detail auf lhre Frage einzu-
gehen: Wir haben hier einmal natirlich die Zulassungen herangezogen, nach denen die bei-
den Medikamente eingesetzt werden durfen, das heif3t Vildagliptin als feste Dosierung und
das Insulin zuséatzlich zum Sulfonylharnstoff in einer Titration. Die Titration beim NPH-Insulin
ging von 0,3 — der Startdosierung — bis 1 Units pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag, ab-
hangig unter anderem vom Korpergewicht des Patienten. Wir haben im Protokoll entspre-
chend definiert, dass das je nach Patientengewicht und Glimepirid-Startdosierung vom Arzt
angepasst werden sollte. Dann wurden die Einheiten so gewahlt, dass der Blutzuckerzielwert
von 100 mg/dl erreicht wird, das ist korrekt. Der Grund dafir ist — ganz klar —, weil es in der
damals gultigen DDG-Leitlinie, also der Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft, so als
sinnvolle Titrationsmoglichkeit dargestellt war. Wenn Sie sich die Leitlinie anschauen — das
ist die Referenz von Matthaei et al. —, so lesen Sie dort, dass Basalinsuline — ich zitiere jetzt
—, die vor der Nacht injiziert werden und dadurch die endogene Glukoseproduktion hemmen,
eingesetzt werden kénnen fir die Behandlung des Typ-2-Diabetes und die Dosis dieser Ba-
salinsuline unter Vermeidung néchtlicher Hypoglykamien so titriert werden kann, bis ein Blut-
zucker von 100 mg/dl erreicht ist. Der Evidenzhartegrad liegt hier bei A. Das ist dementspre-
chend aus der Leitlinie ein Passus, den wir angewandt haben.

Ich glaube, wichtig ist, zu erwahnen, dass wir den Prifarzten jegliche Freiheit gelassen ha-
ben, die Dosierung anzupassen, wenn sie es fir erforderlich gehalten haben. Wir haben, wie
Herr Wasmuth gerade beschrieben hat, in einem GroRteil der Falle auch gesehen, dass Arz-
te die Dosierung nicht angepasst haben. Der primare Grund fir die Nichtanpassung der In-
sulindosierung war, dass sie das Risiko einer Hypoglykamie gesehen haben. Das heif3t,
auch hier hatten wir die Flexibilitat auf Arzteseite. Dementsprechend sehen wir es nach wie
vor als zweckmaRigen Vergleich und auch als adaquates Studiendesign zur Bewertung an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Meine Frage haben Sie nicht wirklich beantwortet, denn ich habe nach kon-
kreten Textpassagen innerhalb der Fachinformation gefragt. Sie haben jetzt keine konkreten
Textpassagen genannt. Ich finde Ubrigens auch keine in der Fachinformation, die das Vor-
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gehen, das Sie in der konkreten Studie gewahlt haben — so ist lhre Stellungnahme aufge-
baut, — unabdingbar durch die Fachinformation machen. Ich rede gerade von der Vergleichs-
therapie. Dass Sie Vildagliptin als feste Dosis geben, ist unbestritten. Ich finde aber daruber
hinaus in der Fachinformation die Angabe, dass erstens ein individuelles Ziel durch den Arzt
zu bestimmen ist, dass zweitens die Dosis individuell zu wahlen ist und dass dartiber hinaus
auch zu entscheiden ist, ob das Basalinsulin einmal oder mehrmals téaglich — bei der bekann-
ten Halbwertszeit — gegeben werden muss. In lhrer Studie verhindern Sie durch die einmal
abendliche Gabe, dass in Situationen, wo es sinnvoll sein kann, auf eine mehrmals tagliche
Gabe umgeschwenkt werden kann. Es gibt weit vor dem AMNOG eine Bewertung des
IQWIG und eine Beschlussfassung des G-BA zu lang wirksamen Insulinanaloga, wo man
gesehen hat, dass genau der Umstand, zwanghaft auf einmal taglich NPH-Insulin-Gabe zu
bleiben, mit dem Hypoglyk&mierisiko zusammenhangt. Das heil3t, Sie haben, obwohl es sol-
che Bewertungen gegeben hat, in der Studie eine Vorgabe gemacht, die weder der Fachin-
formation noch den Daten entspricht. Vielleicht konnen Sie dazu noch einmal Stellung neh-
men.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Das, was Sie beschrieben haben, trifft auf das Insulin zu, aber
nicht, wenn es in einer Kombination, so wie hier, mit dem Sulfonylharnstoff verabreicht wird.
In der Kombination mit Sulfonylharnstoff empfiehlt die Leitlinie ganz klar, dass wir es einma-
lig geben. Dementsprechend wurde es, wie gerade schon erwéahnt, auch so eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Miiller-Wieland, bitte.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Ich mdchte jetzt gar nicht direkt in die Detailfragen
gehen. Ich kann lhnen nicht die Frage zur Fachinformation in dem Sinne beantworten. Ich
gebe aber Herrn Kaiser recht. Das Titrierungsschema wird international und national im
Rahmen einer basalunterstiitzenden oralen Insulintherapie empfohlen, es ist in verschiede-
nen Studien durchaus untersucht worden. Deshalb ist national und international festgelegt
worden, dass als unterstiitzende Therapie bei Patienten, die vorher bereits orale Antidiabeti-
ka einnehmen, die basalunterstiitzte Therapie eigentlich die Therapie der Wahl ist. Dazu gibt
es Algorithmen, die in Studien untersucht worden sind. Man kann dariber streiten, ob ein
Zielwert von 100 mg/dl oder 120 mg/dl zu verwenden ist. Das ist naturlich Teil der individua-
lisierten Therapie. Im Rahmen eines Studienkonzepts — es war die Frage nach einem Stu-
diendesign — ist es absolut vertretbar, dass man sich auf 100 mg/dl festlegt. Das Titrierungs-
schema entspricht eigentlich den Empfehlungen, die wir lehrbuchhaft geben, gegebenenfalls
die Dosis anzupassen in zwei Einheiten sowohl nach oben als auch nach unten. Wenn man
sich auch von der versorgungsrelevanten Frage her Uberlegt, wie man ein Design zwischen
Sulfonylharnstoff plus in diesem Fall Vildagliptin versus einem Sulfonylharnstoff und dann in
der Therapieeskalation Insulin macht, ist das ein Studiendesign, das absolut genau das
Uberpruft, namlich die Vorgaben bzw. Empfehlungen, die wir in der klinischen Empfehlung
geben. Dass die Fachinformationen unbesehen nicht aktuellen Leitlinien entsprechen, da
kann ich IThnen zustimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.
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Herr Dr. Kaiser: Ich glaube, dass teilweise das Problem eher darin liegt, dass die Leitlinien
nicht den aktuellen Fachinformationen entsprechen, aber das ist eine etwas andere Diskus-
sion. Wenn Sie sagen, Sie halten es fir richtig, dass eine Studie so geplant wird, gleichzeitig
aber gesagt haben, es gibt in der Versorgung im Grunde genommen auch andere Vorge-
hensweisen, sprich: auch andere individualisierte Therapieziele, und dann sagen, diese Stu-
die untersucht versorgungsrelevante Fragen, widersprechen Sie sich meines Erachtens.
Selbstverstandlich braucht man doch primér eine Studie, die das untersucht, was tatsachlich
in der Versorgung durchgefuhrt wird, und nicht ein kunstliches Labor, wo sich auf eine Sache
beschrankt wird, ohne sich, was in dieser Studie moéglich ware, individuell vorher Gedanken
zu machen.

Was heil3t das im Ubrigen konkret? Sie machen hier eine randomisierte Studie und teilen die
Patienten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt in diese Studie kommen und von denen man
sagt, die bisherige Therapie hat nicht ausgereicht, in zwei Gruppen auf. Bei der einen Grup-
pe, ndmlich in der Vergleichsgruppe, setzen Sie ein bestimmtes Ziel. Man kann sich jetzt
dariliber streiten, ob 100, 110, 120 oder 130 mg/dl das richtige ware, aber sie setzen ein Ziel
komplett gleich fir diese Gruppe. Sie versuchen, mit der Therapie dieses Ziel zu erreichen.
In der anderen Gruppe machen Sie das nicht. Entweder ist dieses Therapieziel also schlicht
irrelevant, weil Sie es in der anderen Gruppe nicht machen, denn Sie machen eine randomi-
sierte Studie, oder aber Sie missen konstatieren, dass Sie in der anderen Gruppe dieses
Therapieziel — das sehen Sie an den HbAlc-Verlaufen — schlicht und einfach nicht so errei-
chen, wie Sie das mit der Insulintherapie erreichen. Méglicherweise leiten Sie dann daraus
einen geringeren Nutzen von Vildagliptin ab, weil Sie das Therapieziel nicht erreichen, das
machen Sie nur nicht.

Also: In sich ist die Studie meines Erachtens widerspriichlich. Entweder ist es ein relevantes
Therapieziel, Normoglykémie zu erreichen, dann gilt das aber fiir beide Gruppen. Das kbénnte
man im Studiendesign auch vorsehen, denn es wurde gesagt, so etwas kdnnte man gar
nicht machen. Doch, Sie kénnten Patienten, die das nicht erreichen, im Vildagliptinarm als —
ich benutze einmal dieses nicht schone Wort — , Therapieversager” bezeichnen. Eine solche
Vorgehensweise kdnnten Sie wahlen. Ebenso kénnten Sie vor der Randomisierung fiir alle
Patienten individuelle Therapieziele bestimmen, die Sie dann eben in der Studie verfolgen —
nichts anderes, Herr Miller-Wieland, als das, was Sie in der Praxis auch machen wirden.
Da wirden Sie nicht einfach sagen, heute, Montag, behandle ich alle mit einem Zielwert von
100 mg/dl, sondern heute, Montag, schaue ich mir die Patienten an und bespreche mit de-
nen, was das richtige Therapieziel ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Muller-Wieland, bitte.

Herr Prof. Dr. Muller-Wieland (DDG): Ich nehme das ,Sie" jetzt immer kleingeschrieben,
weil wir von der Deutschen Diabetes Gesellschaft sind und die Studie nicht geplant haben.
Ich wollte nur den Hinweis darauf geben, dass das Titrierungskonzept — wenn man eine Stu-
die durchfihrt, die den klinischen Empfehlungen und nicht dem einzelnen individuellen Fall
entspricht; das kdnnen Sie bei einem komplizierten Patientengut nicht — und das Vorgehen
den Empfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft und internationalen Standards ent-
spricht. Uber die philosophische Diskussion, wer wem folgt, rede ich an dieser Stelle nicht.
Es gehdrt nicht hierher, weil wir uns, glaube ich, alle Mihe geben, sachlich zu diskutieren.
Aber Leitlinien und Empfehlungen der wissenschaftlichen Fachgesellschaften gibt es nun
einmal. Das heifl3t, das Konzept, das vorgeschlagen und durchgefiihrt worden ist, ist nicht
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irgendwie, wie Sie es beschreiben, artifiziell, sondern entspricht dem Vorgehen, das interna-
tional empfohlen wird.

Bei jeder Studie kénnen Sie sagen: ,Ich hatte es aber gerne so, und ich wiirde es so ma-
chen.” Ich freue mich immer, Herr Kaiser, wenn Sie sagen, wie Sie es machen wirden. Aber
wir behandeln tagtaglich Patienten, und ich sage Ihnen gerade, wie wir es machen. Dann,
glauben Sie mir, kdnnen Sie ein solches Studiendesign 35-mal diskutieren, aber Sie miissen
sich irgendwann festlegen. Die Entscheidung — die darf man nicht verandern —, namlich zu
sagen, im Rahmen der Nutzenbewertung und der Versorgungsforschung ein Therapiesche-
ma zu wahlen, welches den géangigen Empfehlungen der wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften entspricht, versus namlich auch der Empfehlung, einfach zu eskalieren, indem man
einen DPP-4-Hemmer, in diesem Fall Vildagliptin, zu einem Sulfonylharnstoff hinzugibt,
muss man aus meiner Sicht erst einmal respektieren. Wie Sie es bewerten, bleibt Ihnen
Uberlassen. Aber man kann nicht das Studiendesign in dem Sinne hinterfragen, dass es kei-
nen zusatzlichen Mehrwert in der Beurteilung gibt, die zu lhrer Entscheidung fuhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Ich wirde diesen Punkt gerne ergdnzen wollen und die Fra-
gen, die Herr Kaiser gestellt hat, zum Teil aufgreifen. Zum Design der Studie ist, glaube ich,
wichtig zu erwahnen, dass wir die Studie nicht im stillen Kd&mmerchen designen, sondern
dass wir natiirlich auch den Rat von Arzten, die taglich mit den Patienten arbeiten, heranzie-
hen. Da muss man natdrlich abwégen, was das richtige Studiendesign ist, um ganzheitlich
den Vergleich zweier Therapien zu ermdéglichen. Wie Herr Professor Muller-Wieland gerade
sagte, ist es im klinischen Alltag und auch im Studiendesign recht schwierig, das auf Patien-
tenebene herunterzubrechen. Vielmehr ist es im klinischen Alltag durchaus vertretbar, ein
solches Studiendesign anzusetzen. Wir haben im Studienprotokoll — weil Sie Patienten an-
sprachen, die das Studienziel nicht erreichen — auch erlaubt, solche Patienten aus der Studie
herauszunehmen. Da steht ganz klar definiert, dass die Study Drug unterbrochen werden
konnte und der Patient aus der Studie heraus konnte, wenn er das Therapieziel nicht erreicht
hat. Es war de facto auch so, dass die Arzte das gemacht haben. Das war fiir beide Gruppen
mdoglich. Das heif3t, wenn ein HbAlc-Wert nach zwdolf Wochen bei Patienten in beiden Grup-
pen schlechter wurde, konnten die Arzte den Patienten aus der Studie nehmen und mit an-
deren Therapien weiter behandeln. Das heil3t, diese Option war definitiv dar. Das steht im
Studienprotokoll auf Seite 27.

Ein wichtiger Punkt — ich verstehe lhre Argumentation —, den wir diskutieren missen, ist,
dass sich die HbAlc-Kurven logischerweise unterscheiden, wenn ich ein Treat-to-Target-
Design habe und eine Dosierung wie beim Vildagliptin, das ich nicht ,treat to target” einsetze.
Hier ist es, glaube ich, ganz wichtig, zu schauen, wodurch das bedingt ist und ob die Hy-
poglyk&mien wirklich im Zusammenhang mit den unterschiedlichen HbAlc-Kurven auftreten.
Wir haben versucht, das in unserer Stellungnahme klarzumachen. Wir haben auch Analysen
gefahren. Es gibt Patienten, die eine Hypoglykamie unabhangig vom HbAlc-Wert bekom-
men. Man kann nicht sagen, je niedriger der HbAlc-Wert in den einzelnen Populationen ist,
desto mehr Hypoglykamien treten auf. Auch das haben wir uns angeschaut. Darauf gibt es
keinen klaren Hinweis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Zu dem Punkt ,aus der Studie herausgegangen“. Sie haben jetzt gesagt,
dass es in beiden Gruppen moglich war. Meine Frage ist, ob in der Interventionsgruppe unter
Vildagliptin, wenn ein Nuchternblutzucker von 100 mg/dl nicht unterschritten worden ist — das
ist das Therapieziel zur Titration in der Vergleichsgruppe gewesen —, dann die Patienten aus
dem Vildagliptinarm der Studie herausgegangen sind und als Therapieversager klassifiziert
wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Als Abbruchkriterium — das haben wir im Protokoll so definiert
— war der HbAlc-Wert genannt und nicht der Nichternblutglukosespiegel.

Herr Dr. Kaiser: Also ist die Antwort: Nein. Also haben Sie unterschiedliche Ziele ange-
wandt. Ich wirde gerne zu einem anderen Punkt kommen, denn wir haben uns schon relativ
lange darum gedreht. Es geht mir um eine Klarung, was die adjustierten Analysen angeht,
einmal unabhéngig davon, dass die Analysen mit oder ohne Adjustierung keinen wesentli-
chen Unterschied zeigen, insbesondere keinen Unterschied in Bezug darauf, ob man sie als
signifikant oder klinisch relevant wertet, weil Sie hier natirlich auch eine ganz Ubliche
Nichtunterlegenheitsfragestellung haben und die obere Grenze des Konfidenzintervalls be-
trachten missen — das machen Sie in ihrer Argumentation nicht, aber selbstverstandlich ist
das etwas ganz Ubliches, was Sie auch im Zulassungsverfahren haben. Wir haben das nach
ihrer Stellungnahme noch einmal gepruft. Ich wisste gerne, an welcher Stelle konkret im
Studienprotokoll oder Studienbericht steht, dass Sie vorab diese Analysen adjustiert fur den
HbAlc geplant haben, und zwar genau mit der Adjustierung, die Sie vorgenommen haben.
Wir haben das in den Analysen, die Sie nachtraglich fir das Dossier angefertigt haben, iden-
tifizieren kénnen, aber weder im Studienprotokoll noch in dem im Studienprotokoll enthalte-
nen statistischen Analyseplan. Vielleicht kénnen Sie das aufklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak, bitte.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Ich wirde gerne den Punkt, den wir gerade diskutiert haben,
kurz klarstellen und wirde danach an meine Kollegen tibergeben. Die Antwort zu lhrer ers-
ten Frage war nicht Nein, weil wir, wie schon gesagt, im Endeffekt es nicht als Abbruchkrite-
rium gesehen haben. Ein Nuchternblutglukosewert von 100 mg/dl ist kein Abbruchkriterium.
Das ist basierend auf den Leitlinien im Endeffekt der empfohlene Wert fur eine Titration.
Dementsprechend haben wir ein Abbruchkriterium als HbAlc-Wert und nicht den Nichtern-
blutglukosespiegel definiert. — Dies zum ersten Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht weiter? — Bitte, Frau Koch.

Frau Dr. Koch (Novartis): Es ging um die Frage, ob die Adjustierung im Protokoll vorspezi-
fiziert war. Der HbAlc-Wert ist Teil des priméaren Endpunkts gewesen. Fir den priméaren
Endpunkt war die Adjustierung im Studienprotokoll vorspezifiziert. Das kann man im Studi-
enbericht auf Seite 38 nachlesen.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank. Meine Frage war nicht, ob der HbAlc-Wert als Teil des kom-
binierten Endpunkts und dann fiir den kombinierten Endpunkt eine adjustierte Analyse vor-
spezifiziert war, sondern ob die adjustierte Analyse fir den HbAlc-Wert separat, so wie Sie
es in der Stellungnahme behaupten, vorab definiert war. Denn Sie haben geplant, auch den
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auszuwerten, und im Studienprotokoll steht, da wird ein einfacher t-Test durchgefihrt. Da
finden wir keinen Hinweis im Studienprotokoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Koch, bitte.

Frau Dr. Koch (Novartis): Es ist so, dass der HbAlc-Wert — der Unterschied zur Baseline —
im Studienprotokoll als sekundarer Endpunkt spezifiziert war. Da ist fir keinen der sekunda-
ren Endpunkte explizit eine Adjustierung vorgegeben. Die werden aber in der Regel wie die
primaren Endpunkte ausgewertet. So haben wir das dann auch gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wasmuth, erganzend dazu.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Nur kurz erganzend zu dem Thema Adjustierung. Das The-
ma Adjustierung — ich hatte es im Eingangsstatement schon kurz erwahnt — war in allen bis-
herigen Verfahren, insbesondere wo es einen Zusatznutzen gegeben hat, ein gangiges Ver-
fahren. Das zeigt sich auch in den Beschlissen bzw. in den Tragenden Griinden zu den Be-
schllissen, wo jeweils explizit auf die adjustierten Werte eingegangen wurde und auf dieser
Basis dann beurteilt wurde, ob eine Signifikanz vorliegt, und wenn diese nicht vorlag, dann
von einer Vergleichbarkeit der Kurven gesprochen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Fachgesellschaften. Wie beurteilen Sie den Zielwert
von 100 mg/dl, wenn 60 Prozent der Patienten der Studie 65 Jahre und alter waren? Wirden
Sie das in der Klinik auch als Zielwert fur diese Patienten sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gallwitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Das ist ein Zielwert, den ich auch fiir eine solche Population
nehmen kann, wenn ich dabei ein niedriges Hypoglykamierisiko habe und therapiebedingte
Hypoglykdmien vermeiden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Wir haben es jetzt mit Insulin und Glimepirid zu tun. Wirden Sie das als ein mit
niedrigem Hypoglykamierisiko behaftetes Therapieregime bezeichnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Das hangt jetzt wiederum von der Dosierung des Sulfonyl-
harnstoffs und auch von der Titration des Insulins ab. Wie gesagt, es gab im Studienprotokoll
fur die Prifarzte die Moglichkeit, individuell das Dosierungsschema vom Insulin anzupassen.
Sicher ist das Nuchternblutglukoseziel, das erreicht werden soll, niedrig, aber fir ein norma-
les Patientenkollektiv in den Leitlinien auch so verschriftet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage, die sich mir stellt ist diejenige: Was ist das
normale Patientenkollektiv, und haben wir es hier mit demselben zu tun? — Herr Heckemann,
bitte.
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Herr Dr. Heckemann: Auch ich hatte es in diesem Fall fUr richtig gefunden, von einem nied-
rigen Hypoglykamierisiko therapiebedingt auszugehen, wenn man hier den Vergleich
Vildagliptin gegen Metformin gemacht hatte. Dann héatte ich das auch verstanden, ansonsten
nicht so ganz. Meine Frage geht weiter in dem Teil, den Frau Bickel angesprochen hatte. Ich
wlsste gerne weitere Angaben zu der Altersverteilung der Patienten, also jungster, altester,
Median, Mittelwert, diese Dinge wurden mich interessieren. Eine zweite Frage noch: Beim
Nuchternblutzucker sollten die beiden Messungen der beiden Vortage das Maf3 sein. Wie ist
es dann? Hat man dann den Durchschnitt von beiden genommen, den héchsten, den nied-
rigsten, oder wie war das da? Das habe ich aus den Unterlagen nicht herausbekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Eichele.

Frau Dr. Eichele (Novartis): Zu den Altersangaben kann ich lhnen Folgendes sagen. In der
Vildagliptingruppe hatten wir ein mittleres Alter von 65,9 Jahren, fur die Insulingruppe 67,6,
im Medien waren es 66 Jahre und 70 Jahre. Bei der Altersgruppenauswertung haben wir
eine Gruppe der bis einschlief3lich 65-Jahrigen und eine Gber 65 Jahre. Bei der Vildagliptin-
gruppe haben wir 42,7 Prozent bis einschlieZlich 65 Jahre und 57,3 Prozent lUber 65 Jahre,
fur die Insulingruppe haben wir 38 Prozent bis einschlie3lich 65 Jahre und 62 Prozent Uber
65 Jahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Reicht das, Herr Dr. Heckemann?

Herr Dr. Heckemann: Es war noch ein zweiter Teil der Frage. Der bezog sich auf die beiden
Messungen, die eingingen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also Median der letzten zwei Tage oder héchster oder
was auch immer. Was ist die Basis?

Herr Dr. Dworak (Novartis): Es wird kein Median der letzten zwei Tage gebildet, einfach
aus dem Grund, weil die Patienten, wie wir gerade schon gehdrt haben, von der Altersvertei-
lung her am frilhen Morgen keine grofen Rechenaufgaben erledigen sollten, sondern es
darum ging, dass sie den Blutzuckerwert messen. Wenn der an zwei darauffolgenden Tagen
unter dem gewissen Wert war, dann sollte titriert werden.

Herr Dr. Heckemann: Uber dem Wert? Also wenn er an zwei Tagen tiber 100 mg/dl war?
Herr Dr. Dworak (Novartis): Uber 100.

Herr Dr. Heckemann: An beiden Tagen? Nicht nur an einem? Habe ich das jetzt richtig ver-
standen?

Herr Dr. Dworak (Novartis): An einem von beiden Tagen tber 100 mg/dl, dann sollte titriert
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das zeigt noch einmal, dass das, was Sie wirklich in ihren Studienbericht
geschrieben haben, genauso gemacht wurde. Sie nennen das ,forcierte Titration“, Sie nen-
nen das nicht einfach nur: Wir versuchen, einen Zielwert zu erreichen. Vielmehr nennen Sie
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selbst lhre Vergleichstherapie in der Studie ,forcierte Titration“. Das ist eine bestimmte Vor-
gehensweise, Uber die sollte man zukinftig sehr kritisch nachdenken.

Ich habe eine andere Frage, Herr Hecken, wenn ich die stellen darf, zu einem anderen The-
ma. Es geht um die Analysen zu dem HbAlc-Trennwert < 7,5 und > 7,5 Prozent. Sie haben
eben, Herr Wasmuth, in Thren Ausfiihrungen gesagt, dass Sie auf Basis der vorherigen Nut-
zenbewertung — vielleicht waren es auch Sie, Herr Dworak, jedenfalls von Novartis — be-
stimmte Schlussfolgerungen gezogen haben und deswegen auch solche Analysen gemacht
haben und die Studie entsprechend geplant haben. Die Auswertungen fir den Trennwert-
HbAlc < 7,5 Prozent und > 7,5 Prozent finden sich aus unserer Sicht nicht im Studienproto-
koll, waren also nicht vorab geplant. Insofern passt das nicht zusammen mit ,Wir haben uns
beim Design der Studie Gedanken darliber gemacht, was in der Nutzenbewertung gesagt
worden ist”. Einen Trennwert flr eine stetige Skala zu nehmen, ist nattrlich sehr verzer-
rungsanfallig im Nachhinein, weil Sie da mit Datamining auch sich Gberlegen kénnen, wo der
Trennwert am besten liegt. Ganz unabhangig davon, dass Sie das nicht vorab geplant haben
und es deswegen Uberhaupt schwierig ist, solche Analysen zu interpretieren, ist das eine
typische Subgruppenfragestellung. Sie haben ja Patienten mit einem HbAlc-Wert unter 7,5
Prozent und einem Uber 7,5 Prozent. Die Herangehensweise in einer solchen Situation ist,
sich zu fragen: Unterscheiden sich die Therapieergebnisse fur Patienten unter 7,5 Prozent
von denen Uber 7,5 Prozent? Die Frage ist nicht: Sind die Ergebnisse bei Patienten tber 7,5
Prozent statistisch signifikant? Denn in dieser kleinen Studie kénnen Sie mit Subgruppenfra-
gestellungen nattrlich jegliche statistische Signifikanz wegblgeln, indem Sie einfach eine
kleinere Gruppe machen. Frage also: Wie sind denn die Interaktionstests fur die von Ihnen
genannten Endpunkte fiir die Gruppen > 7,5 Prozent versus < 7,5 Prozent? Gibt es Uber-
haupt irgendwo einen Hinweis oder Beleg auf eine Interaktion, die es rechtfertigt, die Analy-
sen zu den Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert tUber 7,5 Prozent separat darzustellen
und nicht die Gesamtpopulation heranzuziehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wasmuth, bitte.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Zunachst zu meinen Ausfuhrungen zu Beginn, Sie haben
sich darauf bezogen. Ich bezog mich konkret auf die Auswertung der Studie. Es war beim
Design der Studie nicht vorgesehen. Das Design der Studie ist auch eine Zeit lang her, Din-
ge andern sich in der Zeit. Wir haben explizit versucht, beim Design, aber auch bei der Aus-
wertung der Studie alle zum jeweiligen Zeitpunkt verfligbaren Informationen zu verwenden.
Beim Thema 7,5 Prozent beziehen wir uns zum Beispiel auch auf die Tragenden Grinde des
Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Saxagliptin, wo eben auch dieser
Schwellenwert definiert wurde. — Dies vielleicht vorneweg dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zum Konkreten, Herr Dworak, bitte.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Um es konkreter zu machen: Wie Herr Wasmuth gerade sagt,
wir haben bewusst die Auswertung gewahlt, weil wir die NVL, die die aktuell glltige Leitlinie
ist, widerspiegeln wollten. Wichtig ist, zu sehen — das ist der Punkt, den wir gerade versu-
chen zu diskutieren —, wir haben die Studie zum damaligen Zeitpunkt designt, und wir moch-
ten gerade den Punkt, der heute relevant ist, herausarbeiten. Die Leitlinie damals hat sich
von der heutigen unterschieden. Man sieht Patienten mit einem HbAlc-Wert unter 7,5 Pro-
zent im Therapiekorridor, und die Population der Patienten mit einem HbAlc-Wert tber 7,5
Prozent ist die, die therapiebedurftiger ist. Dementsprechend haben wir, basierend auf der
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aktuellen NVL, diesen Korridor gewahlt und die Patienten dafiir separat ausgewertet. — Das
ist der eine Punkt.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Zu den Interaktionstests kann ich kurz etwas anfiigen. Der
Interaktionstest ist bei 0,26, also in die Richtung eines Hinweises. Er ist normalerweise bei
0,2, um Herrn Kaiser das vorab zu nennen. Aber, wie schon gesagt, wir haben uns hier nicht
pur auf die Mathematik und die Statistik bezogen, sondern auf die Bewertungen des Ge-
meinsamen Bundesausschusses und auf die Versorgungsleitlinie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, méchten Sie es kommentieren?

Herr Dr. Kaiser: Ich will das Zitat ,Wir beziehen uns nicht auf pure Mathematik® nicht kom-
mentieren, nicht dass Sie darauf noch einmal zuriickkommen, wenn plétzlich einer auf die
Idee kommt, Subgruppenanalysen, die fur Ihr Praparat negativ ausfallen, dann so auszuwer-
ten, wie Sie das gerade tun. Das ist schon grenzwertig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wasmuth.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Um es zu ergénzen: Ja, es ist, denke ich, anerkannt, dass es
fur die Interaktionstests bestimmte Grenzen gibt. Die liegen bei 0,2 und 0,05. Das mdchte ich
hier jetzt auch nicht infrage stellen. Nichtsdestotrotz ist die Fragestellung, die wir gewahit
haben, keine aus der Luft gegriffene, sondern es ging ganz konkret tiber die aus der Ande-
rung der Versorgungsleitlinie resultierende Grenze, wo man der Meinung ist, dass fur diese
Patienten eventuell noch keine Therapieintensivierung notwendig ist. Diese wollten wir im
Dossier abbilden und haben sie entsprechend abgebildet und haben hier einen signifikanten
Unterschied zugunsten von Vildagliptin zeigen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Miller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miller-Wieland (DDG): Ich mdchte mit einem Ubergeordneten Aspekt auf ein
Thema zuriickkommen, und zwar zu der wohl berechtigten grof3en Sorge und Diskussions-
bedirftigkeit der Zielwerte und der Schéarfe der Einstellung. Nattrlich ist das nicht rein nach
dem Alter und danach zu handhaben, ob das Zielkriterium 100 mg/dl oder 120 mg/dl etc. ist.
Es klingt — vielleicht auch berechtigterweise — immer die Sorge mit, dass ein Zielwert ge-
nommen wird, der — genannt wird es nicht — eventuell dazu fuhrt, dass das Hypoglykamie-
risiko von Insulin strategisch héher bewertet wird, als es hormalerweise ist, weil man es nor-
malerweise eher anders einsetzen wirde. Das ist ein Gedankenpunkt, wo ich nicht immer
ganz folgen kann. Es ist eine grundsétzliche Frage. Es betrifft alle neuen Substanzen, die
hypoglykémiesicher sind. Dass Insulin effektiv ist, ist klar, dass Insulin ein Hypoglykamie-
risiko hat, ist, glaube ich, auch klar, auf die Kosten brauchen wir jetzt nicht einzugehen. Jetzt
werden neue Substanzgruppen entwickelt, die klinisch getestet, aber vor allem auch vom
Wirkmechanismus her — das geht mir immer unter — hypoglykamiesicher sind. Warum ist es
dann nicht adaquat, wenn man sagt, die Vergleichstherapie ist Insulin, ein solches Design zu
wahlen? Es ist, glaube ich, eine grof3e Starke, dass wir jetzt viele Patienten haben, die wir
mit einer Kombination von oralen Antidiabetika, also hier zum Beispiel in Zugabe von einem
DPP-4-Hemmer wie Vildagliptin, hypoglykamiesicher scharfer einstellen konnen. Dann muss
sich das Insulin als Vergleichstherapie daran messen. So kann man das auch sehen. — Vie-
len Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich muss trotzdem noch einmal nachfragen, weil es mir nicht ganz klar gewor-
den ist. Sie haben gesagt, an zwei aufeinanderfolgenden Tagen sollte der Zielwert, aber ei-
ner davon, tber 100 mg/dl sein. Warum sollten die dann zwei Tage messen, wenn nur ein
Wert fur die Therapieeskalation maf3geblich ist? Das leuchtet mir nicht so ganz ein.

Die zweite Frage: Konnen Sie noch etwas zu der jahrlichen Rate hypoglykédmischer Ereig-
nisse sagen, die Sie berechnet haben? Die Studie ist nur 24 Wochen durchgefiihrt worden.
Ist das dann auf ein Jahr extrapoliert worden? Ist es Ublich, dass man das macht? Eigentlich
laufen die Diabetesstudien deutlich langer, 104 Wochen. Die Studien, die wir im letzten Ver-
fahren hatten, waren deutlich langer. Vielleicht kbnnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Koch, bitte.

Frau Dr. Koch (Novartis): Zu der jahrlichen Rate kann ich etwas sagen. Es ist so, dass all-
gemein — nicht nur fir die hypoglykéamischen Ereignisse — die jahrliche Rate berechnet wird
und dann fir den einzelnen Patienten und die tatsachliche Zeit, die er Behandlung bekom-
men hat bzw. in diesem Fall innerhalb der Studie die Behandlung bekommen hat. Es wird
also heruntergerechnet oder extrapoliert, je nachdem, wie man es sehen will. Es bildet halt
genau die Zeit ab, in der der Patient mit der entsprechenden Therapie behandelt worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Zur ersten Frage. Wir schauen es gerade im Studienprotokoll
nach, wie das wortwdrtlich definiert war, damit wir lhnen da gleich die Info geben kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Antwort auf die von Frau Bickel gestellte Frage habe
ich nicht verstanden. Kénnen Sie es fir mich einfach in kleinen Schritten noch einmal erkla-
ren? Die Patienten waren 24 Wochen in der Studie. Wie sind Sie dann auf die Jahresrate
gegangen? Hat eine Extrapolation stattgefunden? Wie ist das gemacht worden? Sie haben
gesagt, es wird bei dem einen manchmal heruntergerechnet, hier ist hochgerechnet worden.
Wie war hier die exakte Vorgehensweise? In der Zeit kbnnen wir die anderen Zahlen suchen,
denn da wird ja noch geblattert. — Frau Koch.

Frau Dr. Koch (Novartis): Die jahrliche Rate wird auf die Zeit berechnet, die der Patient
dann in der Studie war bzw. auf Therapie. In diesem Fall waren es 24 Wochen, das heil3t auf
ein halbes Jahr. Rein mathematisch wirde man die Zahl dann auf ein ganzes Jahr hoch-
rechnen und so die jahrliche Rate flir den Patienten bekommen.

Was ich mit dem Nachsatz sagen wollte, ist: Falls der Patient vorzeitig aus der Studie aus-
geschieden ist und deshalb nicht volle 24 Wochen in der Studie war, wurde das auch ent-
sprechend berucksichtigt. Solche Berechnungen gehen auch in die jahrliche Rate ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich muss noch einmal nachfragen. Hypoglykamien sind moglicherweise haupt-
sachlich bei der Titration aufgetreten. Sie rechnen jetzt quasi alle auf ein Jahr hoch. Sie ma-
chen noch Differenzierungen, sie machen einmal bis Woche 24, dann Woche 5 bis 24. Aber
am Anfang sind mehr Hypoglykamien aufgetreten. Trotzdem rechnen Sie die als jahrliche
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Hypoglykdmierate hoch. Das ist doch verzerrend. Wenn ich das auf ein Jahr beziehe, wenn
die Studie, sagen wir, 52 Wochen gelaufen wéare, dann hat man eine jahrliche Rate, das
kann ich noch nachvollziehen. Aber wenn Sie 24 Wochen haben, dann missten Sie voraus-
setzen, dass die gleichverteilt sind und im Studienverlauf nach 24 Wochen gleich haufig auf-
treten. Das missen Sie in ihrer These voraussetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Koch.

Frau Dr. Koch (Novartis): Vielleicht darf ich etwas zur Verteilung der Hypoglykamien sagen.
Die sind nicht insbesondere nur in der Titrationsphase aufgetreten, sondern wir sehen, dass
die — gleichverteilt ist Gbertrieben — Uber die gesamte Studie aufgetreten sind, also viele der
Hypoglykdmien auch nach der Titrationsphase im Insulinarm noch aufgetreten sind. Die Hy-
poglykdmierate wird flir den einzelnen Patienten berechnet, indem die Hypoglykamien auf
die Zeit, die er behandelt worden ist, heruntergerechnet wird, in diesem Fall unabhangig da-
von, wann sie tatsachlich aufgetreten sind. Aber, wie gesagt, die Hypoglykdmien sind nicht
vorwiegend in der Titrationsphase aufgetreten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, der hat das jetzt 24 Wochen bekommen. Wie
kommen wir dann auf die Jahresrate? Verdoppeln Sie dann?

(Frau Bickel: Das kann man eigentlich nicht machen!)

Es misste. Sie sagen, das ist einigermalfien gleichmalRig verteilt, am Anfang ist ein bisschen
mehr, aber am Ende sind auch noch welche. Im Insulinarm misste man dann rein theore-
tisch verdoppeln. Ich habe nur Jura studiert, und Juristen kénnen nicht rechnen, deshalb der
alte Spruch iudex non calculat. Das wirde nach meinem Empfinden dazu fuhren, dass Sie
dadurch, dass Sie verdoppeln, die am Anfang — ich glaube, unstreitig — gegebene héhere
Risikoneigung im Prinzip verdoppeln, obgleich das in dieser Stringenz nicht Gbertragbar wa-
re, und damit wirden die Ergebnisse fir den Insulinarm aus meiner Sicht verzerrt. Aber gut,
vielleicht kbnnen Sie es mir noch einmal erklaren. Wie gesagt, Juristen brauchen ein biss-
chen langer, aber wenn sie es dann verstanden haben, dann hélt es auch ewig. Bitte, Frau
Eichele, versuchen Sie es.

Frau Dr. Eichele (Novartis): Ich kann es jetzt nicht ganz exakt nachvollziehen. Aber unser
Ubliches Vorgehen ist dabei, die auftretenden Ereignisse auf die tatsdchliche Behandlungs-
zeit zu beziehen, sprich: geteilt durch die Tage auf Therapie mal 365, und so dann die Jah-
resrate zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann ist es verdoppelt. — Herr Heckemann, bitte.

Herr Dr. Heckemann: Eine Frage noch. Es geht mir immer noch um die 100 mg/dl als Gro6-
Be in dem Moment, wo man meint, man muss die Therapie optimieren. Die Nationale Ver-
sorgungsleitlinie vom August 2013 schreibt unter der Uberschrift ,Tabelle A. 3: Orientie-
rungsgréfRen der Therapieziele fir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes” — Seite 28 —: ,,100-125".
Das steht hier fur mich relativ eindeutig da. Dann wundert mich schon, warum man meinte,
dass man dort praktisch unter 100 erreichen muss, wenn ,100-125" als eine Orientierungs-
grolRe angegeben ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dworak.
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Herr Dr. Dworak (Novartis): Wie schon gesagt, wir haben den Zielwert von 100 mg/dl ge-
wahlt, weil das der Zielwert ist, der in der damalig gultigen Leitlinie der Deutschen Diabetes
Gesellschaft niedergeschrieben war und an dem sich auch die meisten Arzte, die an der
Studie teilgenommen haben, orientiert haben, auch in der klinischen Praxis. Hier ist, glaube
ich, immer wichtig, zu erwahnen, dass die Titration nur dann erfolgen sollte, wenn erstens
keine Symptome von Hypoglykéamien auftraten und wenn zweitens der Arzt die Sorge hatte,
dass der Patient in irgendeinem Risiko ist. Das waren Sachen, die fest im Studienprotokoll
definiert waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Nur noch einmal zur Erganzung. Sie fiihren es auch im Dossier an. Die DDG
hat 90 mg/dl bis 120 mg/dl angegeben. Dies nur der Vollstandigkeit halber.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Wir haben hier beim G-BA schon einige Gliptin-Verfahren durchlaufen. Ich
kann mich erinnern, dass bei Sitagliptin die Studie mit 120 mg/dl und bei Saxagliptin mit 110
mg/dl als Zielwert gelaufen ist. Da ist das Vildagliptinpraparat mit 100 mg/dl vom Zielwert
darunterliegend. Sie sagen, es ware gang und gabe gewesen. Die Studien zu Sitagliptin und
Saxagliptin sind ja vorher gelaufen, und da hatte man schon héhere Zielwerte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak, bitte.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Um auf lhre Frage zuriickzukommen: Mir sind keine Daten aus
der Literatur bekannt, dass ein pharmazeutischer Unternehmer einen DPP-4-Inhibitor zusatz-
lich zu einem Sulfonylharnstoff gegen Insulin zusatzlich zu einem Sulfonylharnstoff unter-
sucht hat. Meines Wissens ist es aktuell immer noch die einzige Studie, die diese Kombinati-
on untersucht hat. Der Richtwert von 100 mg/dl errechnet sich nattirlich auch fir diese spe-
zielle Kombination aus Insulin plus Sulfonylharnstoff. Dieses Thema hatten wir vorhin disku-
tiert. Es ist genau diese Kombination. Es ist jetzt nicht in Kombination mit zum Beispiel Met-
formin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser wird jetzt sicher die Frage stellen, wieso
man bei der Kombination mit Insulin nicht viel vorsichtiger sein misste, weil das ein héheres
Hypoglykamierisiko hatte. Aber, Herr Kaiser, bitte stellen Sie die Frage.

Herr Dr. Kaiser: Diese Frage wollte ich genau so stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe es auf Ihren Lippen gelesen; iudex non calcu-
lat.

Herr Dr. Kaiser: Auch in der DDG-Leitlinie — auch in der Nationalen Versorgungsleitlinie —
stand drin: unter Beachtung von Folgekomplikationen, Alter, Hypoglykamierisiko. Zu argu-
mentieren, so gab es das vorher noch nicht, deswegen gehen wir hier einmal weiter herun-
ter, ist ein Widerspruch zu allem, was sinnvoll ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wasmuth, bitte.
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Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Der Arzt hatte ja die Moglichkeit und die Flexibilitat und hat
das auch genutzt. Das ist das, was in der Versorgungsrealitat stattfindet. Die Studie ist ent-
sprechend den Leitlinien gelaufen. Sie missen im Rahmen einer Studie bestimmte Vorga-
ben machen. Die Arzte sind sehr verantwortungsvoll mit dem Thema Titration umgegangen.
Bei Uber drei Viertel der Patienten wurde auch eine Titration ausgelassen. Insgesamt zeigt
sich — um das noch einmal zu erganzen — auch bei der Studienpopulation — wir hatten vorhin
eine Diskussion Uber die nachtragliche Subgruppenauswertung und den Interaktionstest —
ein signifikanter Vorteil zum Beispiel bei der Rate der symptomatischen Hypoglykamien. Dies
zeigt aus unserer Sicht den Vorteil des Produkts. Die Studie hat Flexibilitéat zugelassen. Die
Arzte haben es genutzt. Sie miissen bestimmte Festlegungen im Rahmen einer Studie tref-
fen. Die haben sich im Rahmen der Leitlinie bewegt. Zusammen mit der Flexibilitat des Arz-
tes hat dies ermoglicht, dass eben auch der Nutzen-Risiko-Abwégung Rechnung getragen
wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Eichele, bitte.

Frau Dr. Eichele (Novartis): Ich méchte an dieser Stelle ganz kurz die Leitlinie zitieren, also
die giltige von 2009, Seite 53 — es geht um die Kombinationstherapie orale Antidiabetika plus
Insulin —:

Die Dosis dieser Basalinsuline wird unter Vermeidung nachtli-

cher Hypoglykamien so titriert, bis ein Nichtern-BZ von 100
mg/dl erreicht ist ...

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Professor Gallwitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich habe keine Frage, sondern knipfe an die letzte Wortmel-
dung von Herr Professor Miller-Wieland an. Ich denke, wir sollten nicht aus den Augen ver-
lieren, dass die DPP-4-Inhibitoren als Klasse insgesamt Medikamente sind, bei denen wir
Patienten mit Typ-2-Diabetes und eingeschréankter Niereninsuffizienz besonders ohne Hy-
poglyk&mierisiko behandeln kénnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gallwitz. — Ich schaue in die Runde:
Fragen, Anmerkungen — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe zwei kleine Fragen. Die erste Frage bezieht sich auf die Patienten-
zahlen. Sie haben auf das Health Risk Institute zuriickgegriffen, was ja die spektrumK-
Kassen sind, hauptsachlich also BKKs mit eher etwas jungeren Versicherten. Sie haben
auch in der Stellungnahme angegeben, dass die Zahlen etwas unterschatzt sind. Das heif3t,
misste ich diese Unterschatzung jetzt auch auf die Angaben der gesamten infrage kom-
menden Patienten Ubertragen? Es ist nicht viel, aber miisste man das nicht auch hier ent-
sprechend korrigieren?

Meine zweite Frage ware — dies greift ganz an den Anfang der Studie —: Warum haben Sie
keine zentrale Randomisierung durchgeftihrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wasmuth.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Ich denke, dass wir die Antwort zweiteilen. Zunachst zum
Health Risk Institute. Korrekt, das sind vor allem Daten von Betriebskrankenkassen, In-
nungskrankenkassen. Es wird versucht, das mit einem statistischen Verfahren an die Ge-
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samtheit anzugleichen, was natirlich niemals perfekt funktioniert. Sie haben selbst gesagt,
die Zahlen unterscheiden sich nur im Detail. Es ist keine Gesamterhebung. Man kann dar-
Uber streiten, was die richtige Zahl ist. Wir sehen aktuell, da wir die Analyse nur hierfur ge-
macht haben, dass es bei diesem Thema eben eine Unterschatzung gibt. Aber man kann
grundséatzlich dariber diskutieren, was die korrekte Zahl ist. Das IQWIiG hat es im Bericht
korrekt beschrieben. Die Datenlage gerade auch in Veroffentlichungen ist typischerweise
durftig, gerade zu sehr speziellen Fragestellungen wie dieser speziellen Indikation. Von da-
her gibt es da immer einen gewissen Streuungsbereich. Wir haben versucht, da eine mog-
lichst gute Abschétzung zu treffen. Die wahre Zahl kann darunter-, dariiberliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Zur Randomisierung. Es gab fir die Studie im Endeffekt eine
zentrale Randomisierung. Die Patienten wurden randomisiert, so wie es in klinischen Studien
Ublich ist, zentral gesteuert im Endeffekt durch ein Randomisierungstool, das wir vorliegen
hatten und worauf die Arzte zugreifen konnten. Das heit, im Endeffekt war das dement-
sprechend gegeben.

Einen Punkt wirde ich gerne noch machen. Ich glaube, es ist wichtig, dies festzuhalten. Es
ist, glaube ich, der Eindruck entstanden, man méchte, wenn man eine solche Studie konzi-
piert, in einem Arm willkiirlich die Patienten in die Hypoglyk&mie treiben. Der Zielwert 100
war ein Kritikpunkt, der haufig aufkam. Es ist wichtig, festzuhalten: Wir haben die Leitlinie
zweimal zitiert. In der damals gultigen Leitlinie steht ganz klar geschrieben, fur die Kombina-
tion, die wir eingesetzt haben, ist der Wert von 100 mg/dl angebracht. Zum Zweiten dazu,
wie sich die ,klinische Praxis* in der Studie ausgewirkt hat. Man sieht, dass die Arzte mit die-
ser Kombination Insulin plus Sulfonylharnstoff sehr vorsichtig waren. Das ist durchaus be-
rechtigt, denn beides sind Medikamente, die eine Hypoglykéamie triggern kdnnen. Hier sehen
wir ganz klar, wenn wir uns die Insulindosierung im Mittel anschauen, dass wir hier an der
untersten Schwelle der Zulassung sind. Die Zulassung sagt: 0,3 bis 1,0 Units pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Tag. Wenn wir uns anschauen, was am Ende der Studie an Insulin einge-
setzt wurde, dann sind wir bei diesen 0,3 im Endeffekt. Im Schnitt hat man die Dosis nicht in
die Hohe getrieben, sondern man ist auf Arzteseite sehr vorsichtig geblieben, und wenn man
nicht titriert hat, wurde wohl wissend angegeben, dass das Risiko einer Hypoglykamie gese-
hen wurde. Das heil3t, man héatte im Endeffekt von der Dosierung des Insulins nicht weiter
heruntergehen kdnnen, weil es dann auch nicht mehr der Fachinformation entsprochen hét-
te. — Dies nur noch einmal abschlieRend, um es ganzheitlich in den Kontext zu stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Zur Randomisierung eine Nachfrage
von Frau Lange.

Frau Dr. Lange: Fur mich ist es keine zentrale Randomisierung. Wenn Sie zentral randomi-
sieren, haben Sie ein Telefon oder einen Computer im Hintergrund. Der Prifarzt gibt ent-
sprechende Kenndaten des Patienten, den er vor sich sitzen hat, an, um den Wiedererken-
nungswert zu gewahrleisten, und dann bekommt er eine Behandlung zugewiesen. Das ist
kein Problem bei einer verblindeten Studie, weil da der Prifarzt seinen Umschlag aus der
Tasche zieht. Da steht ,Arm 1“ darauf, es ist eine Randomisierungsnummer darauf. Selbst
wenn daraus erkennbar wird, dass er in irgendeinem Arm ist, weil3 er nicht, was das fur ihn
bedeutet. Bei lhnen zieht er einen Zettel aus der Tasche, und da steht drauf: Insulin,
Vildagliptin. Da kann er natirlich, wenn sein Patient sagt: ,Sorry, Insulin? Mache ich nicht
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mit“, den néchsten Umschlag ziehen. Bei einer Blockrandomisierung, wenn man Viererblo-
cke hat, hat man zweimal Vildagliptin, zweimal Insulin. Da macht man hdchstens drei Um-
schlage auf, dann hat man die Behandlung seiner eigenen Wahl. Dies ist nicht ganz von der
Hand zu weisen, weil ich auch als Arzt einfach gewisse Praferenzen habe und weil ich den-
ke: Damit kommt er vielleicht gar nicht klar. — Ich habe dann einen Selection Bias drin, wenn
ich offen bin und nicht zentral randomisiere. Nur durch eine zentrale Randomisierung, unwi-
derruflich, wo man den Patienten wiedererkennt und sagen muss: ,Den hatten wir schon, der
kann nicht noch einmal in die Studie, kann man gewahrleisten, dass der die Behandlung
bekommt, die gerade dran waére. Alles andere schliefl3t eine Selektion durch den Prifarzt
nicht wirklich aus. Es war eine deutsche Studie. Man héatte auch einen Telefondienst haben
kénnen von, was weil} ich, 8 bis 18 Uhr, Montag bis Freitag. Da hétte der Priifarzt angerufen,
héatte seine Daten durchgegeben, hatte eine Nummer und einen Behandlungsarm zugewie-
sen bekommen. Es ist nicht so, dass wir von einer weltweiten Studie sprechen, wir missen
24 Stunden an sieben Tagen der Woche ansprechbar sein. Das geht dann natirlich nur Gber
einen Computer. Aber so ware auch eine Telefonrandomisierung noch denkbar gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Nur abschlieRend dazu. Wir schauen uns natirlich am Ende
der Studie immer die Randomisierungcodes an. Es wird dann auch immer geschaut, ob die
Anzahl der aufgebrauchten Codes mit der Anzahl der Patienten Ubereinstimmt. Das ist natlr-
lich unabdingbar, und das wird auch logischerweise gemacht. Wenn ein Arzt zehn Codes
aufmacht und sich dann vielleicht aussucht, welchen finf Patienten er das eine oder andere
Drug gibt, so ist, meine ich, in keiner Studie auszuschlie3en, dass das so lauft. Da hoffen wir
und vertrauen wir natirlich auch unseren Prifarzten, dass die laut Good Clinical Practice
arbeiten und die gultigen Leitlinien einhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich wollte an meine Frage von vorhin erinnern — ich glaube, da waren Sie mir
noch eine Antwort schuldig —, wie das mit den 100 mg/dl an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dworak, bitte.

Herr Dr. Dworak (Novartis): Entschuldigen Sie, in der Diskussion ist das etwas unterge-
gangen. Wir haben es da. Es war so, dass der nachste Titrationsschritt erfolgt ist, wenn zwei
aufeinanderfolgende Nuchternblutzuckerwerte dies anzeigten. Vielleicht war das vorhin ein
bisschen missverstandlich. Wir haben es so geregelt — das macht auch logisch Sinn — Wenn
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen der Nuchternblutzucker tber 100 mg/dl war, wurde die
Titration angepasst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also nicht nach einem Mal, sondern nach zwei Mal. Das
war wichtig. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das ist aus unserer Sichtung der Unterlagen anders, namlich dass der
hdchste Blutzuckerwert von zweien entscheidet, sodass einer reicht, der hoch ist. Missten
wir einfach noch einmal im Nachgang prufen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weil das keine triviale Frage ist. Das kénnen wir nach-
schauen. Weitere Fragen? — Keine mehr. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer die
Gelegenheit zu einer zusammenfassenden Stellungnahme. Bitte schon.

Herr Dr. Wasmuth (Novartis): Sehr gerne. — Ich denke, wir haben die relevanten Punkte
zur Bewertung des Zusatznutzens von Vildagliptin im Rahmen dieser erneuten Nutzenbe-
wertung heute diskutiert. Zunéchst das Thema: Ist das Design der Studie im Einklang mit
dem, was in der Versorgung passiert und was in den Leitlinien niedergeschrieben wurde?
Aus meiner Sicht wurde sehr klar auch durch die Fachgesellschaft bestétigt, dass diese Stu-
die sehr wonhl der leitliniengerechten Versorgung entspricht. Gleichzeitig haben wir die Auftei-
lung der Studienpopulation diskutiert, also die Darstellung der Ergebnisse einmal gesamt-
haft, fur die Gesamtpopulation, und einmal fir Patienten mit Baseline-HbAlc > 7,5 Prozent.
Wir haben langer dartber diskutiert, ob es Sinn macht, die nachtragliche Subgruppenanalyse
zu liefern. Nichtsdestotrotz zeigt sich, dass es sich fir beide Populationen zum einen hin-
sichtlich des HbAlc-Verlaufs so darstellt, dass es in keinem der beiden Falle zu einem signi-
fikanten und gleichzeitig klinisch relevanten Unterschied des HbAlc-Werts gekommen ist.
Das heil3t, beide Auswertungen sind aus unserer Sicht, auch wenn wir die Population mit
einem HbAlc-Wert > 7,5 Prozent als die interessantere erachten, zunachst geeignet, um
Uber den Zusatznutzen von Vildagliptin zu sprechen. Es zeigt sich sowohl auf der Ebene der
Gesamtpopulation als auch auf Ebene der Patienten mit einem HbAlc-Wert > 7,5 Prozent
ein signifikanter Unterschied zugunsten von Vildagliptin bei der jahrlichen Rate der sympto-
matischen Hypoglykamien. Auf dieser Basis sind wir der Meinung, dass ein Zusatznutzen fir
das Praparat gegenuber der zweckmafRiigen Vergleichstherapie gegeben ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Wasmuth. — Meine sehr
verehrten Damen und Herren, danke, dass Sie jetzt die vergangenen 1 Stunde und 15 Minu-
ten mit uns die aus unserer Sicht wichtigen Fragestellungen diskutiert haben. Wir werden
das, was Sie hier vorgetragen haben, neben dem, was wir schriftlich vorliegen haben, in un-
serer Entscheidung zu wagen und zu bewerten haben. Danke, dass Sie da waren. Ich sage:
bis zum nachsten Mal, wobei das Uberhaupt kein Prajudizieren des Ergebnisses ist. Wir hof-
fen natirlich auf neue Produkte, die die Patientenversorgung noch besser machen.

Schluss der Anhdrung: 14.12 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie

und

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

Vorgang: 2015-12-01-D-145 - Vildagliptin

Stand: September 2014
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Vildagliptin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (in Kombination mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie
mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindika-
tionen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist)

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen- In Kombination mit Sulfonylharnstoff

dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund- Sulfonylharnstoffe (SH)
satzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet ha- Metforzﬁin

ben. -
Gliptine
Nateglinid
Inkretinmimetika
Acarbose
Insulin
SGLT-2-Inhibitoren

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen | nicht angezeigt

der GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa- - Bestehende Therapiehinweise zu Sitagliptin und Vildagliptin (AM-RL, Anlage V),
men Bundesausst_:husse_s zuim Anwendl{hgsgebiet zuge- Disease-Management-Programme (DMP) — Diabetes mellitus Typ 2:

lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behand- - Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 7.12.2010 zu ei-
lungen nem Therapiehinweis zu Gliptinen bzw. DPP-4-Inhibitoren (siehe auch Recherche

zur Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie):
Metformin, SH zu bevorzugende Therapiestrategien
Insulin, wenn angezeigt
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V:

o Linagliptin vom 21.Februar 2013 sowie Linagliptin (neues Anwendungs-
gebiet) vom 16. Mai 2013
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Vildagliptin
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (in Kombination mit Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie
mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist und bei denen Metformin wegen Kontraindika-
tionen oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist)

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

@]

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

(o}
o

Saxagliptin/Metformin vom 2. Mai 2013 sowie Saxagliptin/Metformin (neu-
es Anwendungsgebiet) 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
Dapagliflozin/Metformin vom 7. August 2014

Canagliflozin vom 4. September 2014

Insulin degludec vom 16. Oktober 2014; Insulin degludec(neues AWG)
vom 4. Dezember 2014

Canagliflozin/Metformin vom 17. Februar 2015

Empagliflozin vom 17. Februar 2015

- Verordnungsausschluss der Glitazone- AM-RL, Anlage llI

- Verordnungseinschrankungen schnell wirkende/lang wirkende Insulinanaloga -
AM-RL, Anlage llI

- 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
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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|. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation/Beratungsanforderung)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Vildagliptin

Metformin
A10BAO2

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

— bei Patienten, die durch Diat und Bewegung allein nicht ausreichend therapiert sind und fur die Metformin aufgrund von Ge-
genanzeigen oder Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.

In einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit

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

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

— einem Thiazolidindion bei Patienten mit ungentigender Blutzuckereinstellung, fiir die die Anwendung eines Thiazolidindions
geeignet ist.

In einer oralen Dreifach-Kombinationstherapie mit

nd Metformin, wenn Diat und Bewegung zusatzlich zu einer Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln zu keiner adaquaten
blle fuihren. Vildagliptin ist auch fur die Anwendung in Kombination mit Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin), wenn Diat und
1 zu einer stabilen Insulindosis zu keiner adaquaten glykamischen Kontrolle fiihren.

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; insbesondere bei (ibergewichtigen Patienten, bei denen allein durch Diat und kérperliche
Betatigung 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.
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Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid

Nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus bei Erwachsenen, wenn andere Maf3nahmen wie konsequente Einhaltung der Diabe-
tes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, ausreichende koérperliche Betéatigung nicht zu einer befriedigenden Einstellung
des Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Glibenclamid kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin verwendet

A10BBO1
werden.
Glimepirid : . L . : : . .
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 Il), wenn andere Malinahmen wie konsequente Ein-
haltung der Diabetes-Diat, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und ausreichende kérperliche Betatigung nicht zu einer befrie-
A10BB08 digenden Einstellung des Blutglucosespiegels gefuhrt haben. Als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin.
Gliclazid Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ 2) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat u. Gewichtsreduktion
A10BB09 alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

Gliptine (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Als Monotherapie | In Kombination mit
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bei Patienten, bei de-| Metformin, wenn| einem Sulfonyl- einem Thiazoli-| einem Sulfonyl-| einem Thiazo-|Insulin,
nen Diat und Bewe- Erndhrung und Be-|harnstoff, wenn Diat dindion, wenn die harnstoff und Met-|lidin-dion und wenn Diat
gung allein den Blut-/wegung plus Met- und Bewegung plus Anwendung eines formin, wenn Diat Metformin, und Bewe-
zucker nicht ausrei- formin allein nicht zur|eine  Monotherapie| Thiazolidindions und Bewegung plus/wenn die An-/gung sowie
chend senken und fir| Blutzucker-kontrolle |mit einem Sulfonyl-| angebracht ist und| eine Zweifachthera- wendung ei-| eine stabile
die Metformin auf-| ausreichen. harnstoff in  der Diat und Bewegung| pie mit diesen Wirk- nes Thiazoli-| Insulin-
itagliptin grund von Gegenan- hochsten  vertrage-| plus Monotherapie| stoffen  den  Blut-|dindion ange- dosis den
A10BHO1 zeigen oder Unver- nen Dosis den Blut- mit einem Thiazoli- zucker nicht ausrei- bracht ist und Blutzucker
traglichkeit nicht ge- zucker nicht ausrei- dindion den Blutzu- chend senken. Diat und Be- nicht aus-
Z. % Janu- ® eignet ist. chend senken und|cker nicht ausrei- wegung plus|reichend
via“/Janumet wenn Metformin chend senken. eine Zweifach-| senken.
aufgrund von Ge- therapie  mit
genanzeigen  oder diesen  Wirk-
Unvertraglichkeit stoffen den
nicht geeignet ist. Blutzucker
nicht  ausrei-
chend senken.
Metformin, wenn einem Sulfonyl-| Thiazolidindion Insulin  (mit oder Insulin (mit
eine Metformin-| harnstoff bei Patien- bei Patienten, fir ohne oder ohne
Monotherapie,  zu-ten, fir die die An- die die Anwendung wmetformin), wenn Metformin),
bei Patienten, die S@Mmen mit einer wendung von Met- eines Thiazolidindi- diese ~ Behandlung wenn diese
durch Diat und Bewe- Diat und Bewegung, formin  ungeeignet ons geeignet er- allein, Behand-
Saxagliptin gung allein nicht aus- den Blutzucker nicht erscheint, wenn eine scheint, wenn eine ;,sammen mit einer lung allein,
A10BHO3 reichend ) kontrolliert ausreichend kontrol- Sulfonylharnstoff- Thiazolidindion- Di&t und Bewegung, zusammen
o sind und fir die Met- jigrt, Monotherapie,  zu- Monotherapie, den Blutzucker nicht mit  einer
Onglyza“/ o :‘grmm_ gfg(und von sammen mit einer zusammen mit sre'clésrl:d kontlrol- Diat  und
Komboglyze ogg;[rallJnn\le?ttrlggl(iaghkeit Diat und Bewegung, einer Diat und Be- Iigrt. ! Bewegung,
ungeeignet ist. den Blutzucker nicht wegung, den Blut- den Blutzu-
ausreichend kontrol- zucker nicht aus- cker nicht
liert. reichend  kontrol- ausrei-
liert. chend kon-
trolliert.
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Inkretinmimetika

In Kombination mit

Exenatide
A10BX04

Byetta®/Bydureon®

Liraglutid
A10BX07
Victoza®

Lixisenatid®

Lyxumia®

Albiglutid

Byetta® / Bydureon® ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit
- Metformin

- Sulfonylharnstoffen

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Préparat 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 Erwachsenen, die mit diesen Sub-
stanzen keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen:
In Kombination mit:

— Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz maximal vertraglicher
Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff;

In Kombination mit:
— Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender Blut-
zuckerkontrolle trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika.

Lyxumia wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit oralen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diat und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend
senken (fur verfiigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Eperzan® ist bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung indiziert als:

& Zum jetzigen Zeitpunkt in Deutschland nicht in Vertrieb (Stand: Januar 2015)
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Monotherapie

Eperzan®
Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckereinstellung nicht ausreichen bei Patienten, fir die die Anwendung von Met-
formin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit als ungeeignet angesehen wird.
Kombinationstherapie
In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschliellich Basalinsulin, wenn diese zusammen mit Diéat
und Bewegung den Blutzucker nicht ausreichend senken (fur verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).
Glinide
Nateglinid
Kombinationstherapie mit Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht ausreichend mit einer
A10BX03 : : . A N
maximal tolerierbaren Metformin-Dosis eingestellt werden kénnen.
z.B. Starlix®
Diabetes mellitus Typ 2, wenn der Blutzuckerspiegel durch Diat, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitéat alleine nicht
Repaglinid mehr ausreichend reguliert werden kann. Repaglinid kann bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 auch in Kombinati-
ALOBXO2 on mit Metformin eingenommen werden, falls die Blutzuckereinstellung mit Metformin allein nicht zufriedenstellend reguliert

werden kann. Die Therapie sollte als Ergédnzung zu Didt und korperlicher Bewegung begonnen werden, um die Blutzucker-
werte in Abhéngigkeit von der Mahlzeit zu reduzieren.

Glitazone (Thiazolid

indione)

Alpha-Glukosidasei

Verordnungsausschluss Anlage 1l - Arzneimittel-Richtlinie

nhibitoren

z.B. Acarbose
A10BFO01

Insulin

z.B. Humaninsulin

Diabetes mellitus Typ 2 wenn durch Diat und kérperliche Betéatigung keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht wur-
de, auch in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoff oder Insulin.

Zur Behandlung des Diabetes mellitus.
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Selektive Natrium-Glucose-Cotransport-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren)

Dapagliflozin
A10BX09
Forxiga®/Xigduo®

Empagliflozin
Al10BX12
Jardiance®

Canagliflozin®

A10BX11
Invokana®

Vokanamet®

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

Monotherapie

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.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzucker zusammen
mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 beziglich verfiigbarer Daten
zu verschiedenen Kombinationen)..

Jardiance®ist bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angezeigt als:

Monotherapie

Wenn Diat und Bewegung allein zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen, bei Patienten, bei denen die Anwendung von Met-
formin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird.

Add-on-Kombinationstherapie

In Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese zusammen mit Diat und
Bewegung zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur zurzeit vorliegende Daten zu ver-
schiedenen Kombinationen).

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

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

Kombinationstherapie

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlief3lich Insulin, wenn diese den Blutzu-
cker, zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur verfigbare
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Daten zu den verschiedenen Kombinationstherapien).

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie:

Inhalt

Indikation fiir die ReCherche.............ouueeeveveiiiiiiiiiiieciiiiee et 186

Bericksichtigte Wirkstoffe/Therapien: ..........veeeeiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiecieieei s 186

Systematische ReCherche:...........ccccciiiiiiisieieee e 187
IQWIG Berichte/ G-BA BESCHIUSSE .......uuuiiiiiiiiii e, 189
COChranNe REVIEWS......ccoiiiiiiiiiiii ittt ettt ettt 201
SystematiSCNE REVIEWS ........uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt e e 210
LEIHNIEN ... 234

Detaillierte Darstellung der Recherchestrateqie: . .. ..uuuuuueeeeeeeeeeeiiiieeieeees 250

Indikation fir die Recherche bei Vildagliptin:

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen

Beriicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. ,Ubersicht zVT, Tabelle I. Zuge-
lassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®
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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 01.09.2014 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-
ropaischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenom-
men. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufge-
fuhrt.

Die Recherche ergab 1023 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deut-
sche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 151 Quellen eingeschlos-
sen. Insgesamt ergab dies 68 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht auf-
genommen wurden.

Zusammenfassende Dokumentation 187



Abkirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét 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 fur 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 Beschlisse

G-BA, 2010 [18]

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

Siehe auch:
IQWIG, 2008 [36]

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 Unteraus-
schuss Arzneimittel ist nach Wirdigung des Abschlussbe-
richts des IQWIiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe
-Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis gekommen, dass die
tatbestandlichen Voraussetzungen fir einen Ausschluss der
Verordnungsfahigkeit von Glitazonen zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 gemal} 8§ 92 Abs. 1 Satz 1, letzter
Halbsatz SGB V erfullt sind.*

IQWIG, 2009 [37]

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

Nutzenbewertung der Glinide durch das IQWIG ergab: Kei-
nen Beleg fur einen Nutzen in der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 fur die Glinide

Grinde: Es lagen zu vorab definierten Zielgrolzen
keine relevanten Studien vor und unzureichende Da-
tenlage. Kein Beleg fir einen Zusatznutzen gegen-
Uber anderen Therapieoptionen (Vergleichsstudien
gegenuber Metformin und Sulfonylharnstoffen) vor-
handen.

G-BA, 2010 [16,17]

Beschluss und tragen-
de Griunde: 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
Abschlussberichts des IQWIG und der Beratungen der Ar-
beitsgruppe Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen,
dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fiir eine Ein-
schrankung der Verordnungsfahigkeit von Gliniden zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemaR § 92 Abs. 1
Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfillt sind.

Ausgeschlossen nach Anlage 11l sind Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu zahlen:

- Nateglinid
- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung von nieren-insuffizienten
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml / min mit Re-
paglinid, soweit keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.*

G-BA, 2008 [12]

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

Unwirtschaftlichkeit von Exenatide: ,Einsatz sollte Typ-2-
Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschop-
fung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adéaquate
Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und die Klini-
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Exenatide

schen Befunde bei massivem Ubergewicht (BMI > 30) vor-
rangig fur eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe
von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen
Insulindosierungen zu rechnen ist. unwirtschaftlich.*

IQWIG, 2007 [35]

Bericht (Rapid Report):
Bewertung des thera-
peutischen Nutzens
von Exenatide

oWirkung von Exenatide als Blutzucker-senkende Therapie
ist belegt, allerdings kein Beleg fir eine bessere Wirkung
(&hnliche Ergebnisse) von Exenatide gegeniber Insulin.
Daten zu einem Vergleich mit anderen oralen Antidiabe-
tika liegen nicht vor.

eNutzen oder Zusatznutzen von Exenatide beztglich pati-
entenrelevanter Endpunkte wie Folgekomplikationen
des Diabetes, Mortalitat, stationare Behandlungen, hy-
perosmolare und ketoazidotische Komata sowie zur
durch chronische Hyperglykdmie bedingten Symptomatik
(unzureichende Datenlage)

eAls Schaden der Therapie mit Exenatide ist das Auftreten
gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse belegt.

oEin Langzeitnutzen oder —schaden bzw. ein Fehlen des
Langzeitnutzens oder —schaden ist nicht belegt und
bleibt unklar.

G-BA, 2008 [13]

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 verordnungsféhig, solange sie mit Mehrkosten im Ver-
gleich zu kurzwirksamem Humaninsulin verbunden sind. In
den tragenden Grinden zu diesem Beschluss hat der G-BA
ausgefuhrt, in welchen medizinisch begrindeten Einzelféllen
Insulinanaloga ausnahmsweise weiterhin verordnet werden
konnen.*

IQWIG, 2005 [34]

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

eKurze Beobachtungsdauer der Studien (5,5 -12 Monate):
Ein moglicher positiver Effekt von kurzwirksamen Insuli-
nanaloga hinsichtlich der Reduktion diabetischer Folge-
komplikationen oder der Gesamtsterblichkeit kann nicht
belegt ermittelt werden (Langzeitnutzen).

eKeine Unterschiede bzw. unzureichende Daten hinsichtlich
Lebensqualitat, Gewichtszunahme, hypoglykdmischen,
schwerwiegender, symptomatischer noch néchtlicher
Hypoglykadmien bei den untersuchten Therapieoptionen.

eTendenziell mehr Therapieabbriiche aufgrund uner-
wuinschter AM-Nebenwirkungen bzw. scherwiegende
unerwartete Ereignisse unter Insulin-Glulisin und Insulin-
Lispro als unter Humaninsulin.

G-BA, 2010 [19]

Zusammenfassende
Dokumentation tUber
die Anderung der AM-
RL: Anlage Ill — Uber-
sicht der Verordnungs-
einschrankungen und -
ausschlisse

Langwirkende Insuli-
nanaloga zur Behand-

.Da das Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit
lang wirkenden Insulinanaloga ebenso zweckmaRig mit Hu-
maninsulin, aber kostengtinstiger, zu erreichen ist, sieht der
Unterausschuss ,Arzneimittel” die zitierten tatbestandlichen
Voraussetzungen fur die Einschrénkung der Verordnungsfa-
higkeit von lang wirkenden Insulinanaloga als erfullt an.”
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lung des Diabetes mel-
litus Typ 2

IQWIG, 2009 [38]

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

Kein Beleg eines Zusatznutzens der Langwirksamen Insuli-
nanaloga gegentber Humaninsulin (NPH Insulin) bzw. der
beiden Insulinanaloga (Glargin und Detemir) untereinander.

Langzeitnutzen und -schaden hinsichtlich diabetischer Folge-
komplikationen von langwirksamen Insulinanaloga gegenuber
Humaninsulin bzw. den Insulinanaloga gegeneinander gene-

rell nicht ausreichend untersucht.

G-BA, 2008 [11]

DMP (Stand 2008):
Anforderungen an
strukturierte Behand-
lungs- programme fiir
Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Blutglukosesenkende Therapie:

»Zur Erreichung der individuellen Therapieziele sollen nach
Mdglichkeit zunachst nichtmedikamentése Malinahmen aus-
geschopft werden. Das Ziel der antihyperglykdmischen The-
rapie, gemessen am HbAlc-Wert, ist individuell festzulegen.
Wenn die Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen ein
Therapieziel ist, ist eine norm-nahe Einstellung der Blutgluko-
se anzustreben. Vorrangig sollen unter Berticksichtigung der
Kontraindikationen und der Patientenpraferenzen Medika-
mente zur Blutglukosesenkung verwendet werden, deren
positiver Effekt und deren Sicherheit im Hinblick auf die Errei-
chung der unter Ziffer 1.3.1 "genannten Therapieziele in
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Langzeitstudien
nachgewiesen wurden. Es handelt sich in der primaren Mo-
notherapie hierbei um folgende Wirkstoffe zur blutgluko-
sesenkenden Behandlung:

- Glibenclamid (beim nicht Gbergewichtigen Pati-
enten),

- Metformin (beim Gbergewichtigen Patienten),

- Human-Insulin.
Sofern im Rahmen der individuellen Therapieplanung andere
als die 0.g. Wirkstoffe verordnet werden sollen (z. B. Insulin-
Analoga, weitere orale Antidiabetika), ist die Patientin oder
der Patient daruber zu informieren, dass derzeit hierflr keine
ausreichenden Belege zur Sicherheit im Langzeitgebrauch
sowie zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte vorliegen. Sie
oder er ist im Ubrigen dariiber zu informieren, ob fiir den je-
weiligen Wirkstoff Daten zur Wirksamkeit, Steuerbarkeit und
Vertréglichkeit vorliegen.

Therapieziele: Die Therapie dient der Erhéhung der Lebens-
erwartung sowie der Erhaltung oder der Verbesserung der
von einem Diabetes mellitus beeintrachtigten Lebensqualitét.
Dabei sind in Abh&ngigkeit z. B. von Alter und Begleit-
erkrankungen der Patientin oder des Patienten individuelle
Therapieziele anzustreben: a) Vermeidung von Symptomen
der Erkrankung (z. B. Polyurie, Polydipsie,Abgeschlagenheit)
einschliellich der Vermeidung neuropathischer Symptome,
Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie (insbesonde-
re schwere oder rezidivierende Hypoglykéamien) sowie
schwerer hyperglyk&mischer Stoffwechsel-entgleisungen, b)
Reduktion des erhohten Risikos fir kardiale, zerebrovaskula-
re und sonstige makroangiopathische Morbiditat und Mortali-
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tat, c) Vermeidung der mikrovaskuldren Folgeschaden (ins-
besondere Retinopathie mit schwerer Sehbehinderung oder
Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie), d) Vermeidung des diabetischen Ful3-
syndroms mit neuro-, angio- und/oder osteoarthropathischen
Lasionen und von Amputationen.”

G-BA, 2008 [14]

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

.Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei
denen die vorhandenen kostengunstigeren Alternativen auf-
grund von Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kon-
nen, unvertraglich sind oder nicht zu einer addquaten Blutzu-
cker-kontrolle fihren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind
bei belegtem Langzeitnutzen und ginstigen Kosten orale
Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Bertck-
sichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in
Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt
ist, kann Sitagliptin eine Alternative sein.”

G-BA, 2008 [15]

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 Européi-
schen Zulassungsbehdrde (EMEA) wurden die Antrage fur
diese Indikationen vom Hersteller wieder zurtickgezogen. Die
Zulassung der fixen Kombination mit Metformin umfasst nur
die Gabe nach Versagen einer Monotherapie mit Metformin
und nicht die initiale Therapie.

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschran-
ken, bei denen die vorhandenen kostengtinstigeren Alternati-
ven zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wegen Kont-
raindikationen nicht eingesetzt werden kénnen, unvertraglich
sind oder nicht zu einer adaquaten Blutzuckerkontrolle fiih-
ren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem
Langzeitnutzen und giinstigen Kosten orale Antidiabetika der
ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Beriicksichtigung ihrer
Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage kommen
und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann
Vildagliptin eine Alternative sein, siehe auch Therapiehinweis
zu Sitagliptin. In diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren
Fixkombination Metformin/Vildagliptin Vorrang zu geben.”

G-BA, 2013 [27]

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

Vildagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [43,51]

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid oder Glimepirid)

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

b) Zweifachkombination Vildagliptin mit Metformin bei
Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertraglichen Dosen von Metformin unzu-
reichend eingestellt ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
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benclamid oder Glimepirid) + Metformin

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

c) Zweifachkombination Vildagliptin mit Sulfonylharnstoff
bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie
mit maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharn-
stoffes unzureichend eingestellt ist und bei denen
Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unver-
traglichkeiten ungeeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid) (Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [24]

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

Vildagliptin/Metformin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [44,52]

a) Zweifachkombination Vildagliptin/Metformin bei Pati-
enten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit der
maximal vertraglichen Dosis von Metformin alleine
unzureichend eingestellt ist:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Dreifachkombination Vildagliptin/Metformin mit Sul-
fonylharnstoff bei Patienten, die mit Metformin und ei-
nem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend eingestellt
werden kénnen:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

¢) Kombination Vildagliptin/Metformin mit Insulin, wenn
eine stabile Insulindosis und Metformin allein zu kei-
ner adaquaten glykamischen Kontrolle fihren:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.
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G-BA, 2011 [20]

Zusammenfassende
Dokumentation Uber
die Anderung der Arz-
neimittel-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 [39]

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

G-BA, 2013 [21]

Beschluss des G-BA
die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Linag-
liptin

Siehe auch: IQWIG,
2012 [41]

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Linagliptin in Kom-
bination mit Insulin mit oder ohne Metformin, wenn diese Be-
handlung alleine mit Diat und Bewegung zur Blutzuckerkon-
trolle nicht ausreicht, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 ist:

- die Zweifachkombination von Metformin + Humaninsulin.
(Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin
gemalf Fachinformation unver-traglich oder nicht ausreichend
wirksam ist.)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin + Metformin: Da die erforderlichen
Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der
Zusatz-nutzen im Verhaltnis zur zweckmalfigen Vergleichs-
therapie 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 [40]

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung
von Malinahmen mit der Intention zu einer langfristigen,
-nhormnahen” Blutzuckereinstellung im Vergleich zu einer
Malinahme mit einer weniger intensiven (oder keinen) Inten-
tion zur Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 2 hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Fazit: Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist fur keinen
der hier untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein
Nutzen bzw. Schaden einer ,normnahen” Blutzuckersenkung
belegt, d. h. weder fiir die Gesamtmortalitat noch fur Folge-
komplikationen des Diabetes mellitus (tédliche oder nicht-
todliche Myokardinfarkte, tédliche oder nicht-tédliche Schlag-
anfélle, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen oder Er-
blindung) und auch nicht fiir die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Ein belegter Nutzen bzw. Schaden hinsichtlich
therapieassoziierter Faktoren (schwere Hypoglykdmien oder
schwerwiegende 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.
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Allerdings bestehen Hinweise auf einen Schaden durch ver-
mehrte schwere Hypoglykdmien und vermehrte schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse unabhangig von Hypogly-
k&mien. Dem steht ein Hinweis auf einen Nutzen beziiglich
der Vermeidung nicht-tédlicher Herzinfarkte gegenuber.

G-BA, 2013 [28]

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

Siehe auch

IQWIG, 2013 [46]

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid) und Metformin: Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
satznutzen.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Sul-
fonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) (Hinweis: ggf.
Therapie nur mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Orale Dreifachkombination von Saxagliptin mit Met-
formin und einem Sulfonylharnstoff, wenn die Behand-
lung mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff allein
den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

d) Kombination von Saxagliptin mit Insulin (mit oder ohne
Metformin), wenn die Behandlung mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) allein den Blutzucker nicht ausrei-
chend kontrolliert.

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin geman Fachinformation unvertréglich oder nicht aus-

reichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt
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G-BA, 2013 [29]

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

Saxagliptin+Metformin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [47]

Und: (neues Anwen-
dungsgebiet)

G-BA, 2013 [22]
IQWIG, 2013 [48]

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid, Glimepirid) + Metformin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid):
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

b) Dreifachkombinationstherapie Saxagliptin/Metformin +
Insulin:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsu-
lin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin ge-
malf3 Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Metformin + Humaninsulin (ggf. nur Humaninsu-
lin): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

(neues Anwendungsgebiet)

Dreifachkombination Saxagliptin/Metformin mit Sulfonylharn-
stoff, wenn die maximal vertragliche Dosis sowohl von Met-
formin als auch des Sulfonylharnstoffs den Blutzucker nicht
ausreichend kontrolliert

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: 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
SGB V - Sitagliptin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [49]

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Be-
wegung allein den Blutzucker nicht ausreichend sen-
ken und fur die Metformin aufgrund von Gegenanzei-
gen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid oder Glimepirid)

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

b) Zweifachkombination Sitagliptin mit Metformin, wenn
Diat und Bewegung plus eine Metformin-
Monotherapie den Blutzucker nicht ausreichend sen-
ken:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid oder Glimepirid) + Metformin
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid) und Metformin: Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
satznutzen.

c) Zweifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff,
wenn Didt und Bewegung plus eine Sulfonylharnstoff-
Monotherapie in der hdchsten vertragenen Dosis den
Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Met-
formin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertrag-
lichkeit nicht geeignet ist:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin in Kombi-
nation mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glime-
pirid) (Hinweis: ggf. nur Therapie mit Humaninsulin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Sulfonylharnstoff (Gliben-
clamid oder Glimepirid): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Dreifachkombination Sitagliptin mit Sulfonylharnstoff
und Metformin, wenn Diat und Bewegung plus eine
Zweifachtherapie mit diesen Arzneimitteln den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

e) Kombination Sitagliptin mit Insulin (mit und ohne Met-
formin), wenn Diat und Bewegung sowie eine stabile
Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend senken:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min(Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin gemaR Fachinformation unvertraglich oder nicht aus-
reichend wirksam ist).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

G-BA, 2013 [26] a) Zweifachkombination Sitagliptin/Metformin zusatzlich

zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzu-
Beschluss des Ge- ckerkontrolle bei Patienten, bei denen eine Monothe-
meinsamen Bundes- rapie mit Metformin in der hdchsten vertragenen Dosis
ausschusses Uber die den Blutzucker nicht ausreichend senkt:

Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen | ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonyl-
Wirkstoffen nach 8 35a | harnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid)

SGBV -
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
Sitagliptin + Metformin | gentiber Metformin und Sulfonylharnstoff (Glibenclamid
oder Glimepirid): Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatz-
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Siehe auch: IQWIG,
2013 [50]

nutzen.

b) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Sul-
fonylharnstoff zusatzlich zu Diat und Bewegung bei
Patienten, bei denen eine Kombination aus der jeweils
hdchsten vertragenen Dosis von Metformin und eines
Sulfonylharnstoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker
zu senken:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
geniber Humaninsulin und Metformin: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

c) Dreifachkombination Sitagliptin/Metformin mit Insulin
als Erganzung zu Diat und Bewegung bei Patienten,
bei denen eine stabile Insulindosis und Metformin al-
lein den Blutzucker nicht ausreichend senken:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Met-
formin nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber 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 -

Dapagliflozin

Siehe auch: IQWIG,
2013 [42,45]

a) Monotherapie bei Patienten, bei denen Diat und Be-
wegung den Blutzucker nicht ausreichend kontrollie-
ren und bei denen die Anwendung von Metformin auf-
grund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet angese-
hen wird:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid, Glimepirid)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber 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:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Sulfonylharnstoff (Gli-
benclamid, Glimepirid) + Metformin

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

c) Add-on Kombinationstherapie mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln (auBer Metformin und Insu-
lin), wenn diese den Blutzucker zusammen mit einer
Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrollieren:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Sulfonyl-
harnstoff (Glibenclamid, Glimepirid) (Hinweis: Wenn Metfor-
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min gemanR Fachinformation nicht geeignet ist, ist Humanin-
sulin als Therapieoption einzusetzen)

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

d) Add-on Kombinationstherapie mit Insulin, wenn eine
Insulintherapie den Blutzucker zusammen mit einer
Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:
Zweckmafige Vergleichstherapie: Metformin + Humaninsu-
lin (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metformin ge-
maf Fachinformation unvertraglich oder nicht ausreichend
wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber Metformin + Humaninsulin: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA, 2014 [30]

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

Dapagliflozin/Metformin

Siehe auch: IQWiIG,
2014 [53]

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Xigduoe ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jah-
ren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergan-
zung zu Diat und Bewegung zur Verbesserung der Blutzu-
ckerkontrolle:

- bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit der maximal
vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend
kontrolliert wird

- in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimit-
teln einschlieBlich Insulin bei Patienten, bei denen der Blut-
zucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausrei-
chend kontrolliert wird

- bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Dapa-
gliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt wer-
den.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie

a) Kombinationstherapie mit Metformin, wenn Metformin in
der maximal vertraglichen Dosis den Blutzucker zusammen
mit einer Diat und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert:
Zweckmafige Vergleichstherapie::

Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepirid) + Metformin
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
genuber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid oder Glimepi-
rid) + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden

Arzneimitteln auf3er Insulin, wenn der Blutzucker mit Metfor-
min und diesen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und

Bewegung nicht ausreichend kontrolliert wird:
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Humaninsulin + Metfor-
min (Hinweis: Therapie nur mit Humaninsulin, wenn Metfor-
min nicht ausreichend wirksam ist)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin + Metformin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Kombinationstherapie mit Insulin, wenn der Blutzucker mit
Metformin und Insulin zusammen mit einer Didt und Bewe-
gung nicht ausreichend kontrolliert wird:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Humaninsulin + Metformin (Hinweis: Therapie nur mit Huma-
ninsulin, wenn Metformin nicht ausreichend wirksam ist)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ge-
gentber Humaninsulin + Metformin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Hemmingsen, 2013
[33]

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 ver-
sus placebo, diet, metformin, thiazolidinediones, insulin
or any other antidiabetic comparator.

e Second- or third-generation sulphonylureas versus
firstgeneration sulphonylureas.

Endpunkt: All-cause mortality, Cardiovascular mortality, Non-
fatal macrovascular outcomes (assessed together and sepa-
rately: non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, ampu-
tation of lower extremity and cardial or peripheral revasculari-
zation), Microvascular outcomes, Glycaemic control (fasting
plasma glucose and HbA1c), BMI, Weight, Adverse events

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

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 72
(n=22.589)

Ergebnisdarstellung

First-generation sulphonylureas compared with controls for DM type 2

Outcomes Relative Anzahl Ouality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%CI) (n=) (GRADE)
All-cause mortality
Intervention vs placebo | RR 1.46 2 (n=553) Small sample size (1. 5% of the
[30 weeks to 4.75 (0.87to diversity-adjusted
years] 2.45) required information size)
low
Intervention vs insulin RR 1.18 2 Trial sequential analysis
[4.75 to 10.0 years] (0.88to (n=1944) showed that 5.7% of the re-
1.59) quired information size to detec
or reject a 10% RRR was ac-
crued

Cardiovascular mortality

Intervention vs placebo | RR 2.63 2 (n=553) Small sample size (0.

[30 weeks to 4.75 (1.32to 7% of the diversity-adjusted

years] 5.22) required information size)

Intervention vs insulin RR 1.36 2 low Trial sequential analysis

[4.75 to 10.0 years] (0.88to (n=1944) showed that 1.1% of the re-
1.48) quired information size to deteg
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or reject a 10% RRR was ac-
crued
Non-fatal macrovascular outcomes
Composite not esti- See See com- No meta-analysis possible
mable comment | ment
Non-fatal myocardial RR 1.08 2 low
infarction (0.81to (n=1944)
Intervention vs insulin 1.45)
[4.75 years to 10.0
years]
Cancer
Intervention vs insulin RR 0.81 2 low One study reported any cancer
[4.75 to 10.0 years] (0.29to (n=1944) and the other death due to cant
2.27) cer

Second-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes

mellitus

Outcomes Relative | Anzahl Ouality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%CI) | (n=) (GRADE)

All-cause mortality

Intervention vs metfor- RRO0.98 |6 Trial sequential analysis

min (0.61 to (n=3528) showed that 2.3% of the require
1.58) information size to detect or re-

[24 weeks to 4 years] ject a 10% RRR was accrued

Intervention vs thiazoli- | RR0.92 |7 Results of the randomeffects

dinediones (0.60 to (n=4955) model. Trial sequential

1.41) analysis showed that 2.5% of th

[24 weeks to 4 years] required information size to de-
tect or reject a 10% RRR was
accrued

Intervention vs insulin RRO0.96 |4 c. Trial sequential analysis

(0.79 to (n=1642) showed that 12.8% of the re-

[9 months to 10 years] 1.18) low quired information size to detec
or reject a 10% RRR was ac-
crued

Intervention vs incretin- | RR1.39 | 2 d. Trial sequential analysis

based control (0.52 to (n=1503) showed that 0.5% of the require

3.68) information size to detect or re-

[52 weeks to 104 ject a 10% RRR was accrued.

weeks]

Intervention vs megliti- RR1.44 |7 e. Trial sequential analysis

nide (0.47 to (n=2038) showed that only a minor fractig

4.42) of the required

[12 to 17 months] information size to detect or re-

ject a 10% RRR was accrued.
Cardiovascular mortality

Intervention vs metfor- RR147 |6 Trial sequential analysis

min (0.54 to (n=3528) showed that 2.7% of the require

[24 weeks to 4 years] 4.01) information size to detect or re-
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Intervention vs thiazoli- RR1.30 |7

dinediones (0.55 to (n=4955)

[24 weeks to 4 years] 3.07)

Intervention vs insulin RR0.96 |4

[9 months to 10 years] (0.73 to (n=1642)
1.28)

Intervention vs megliti- RRO0.97 |7

nide (0.27 to (n=2038)

[12 to 17 months] 3.53)

ject a 10% RRR was accrued

Trial sequential analysis
showed that 0.3% of the require
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

o

low

Trial sequential analysis
showed that 6.6% of the require
information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

o

Trial sequential analysis
showed that only a minor fractio
of the required

information size to detect or re-
ject a 10% RRR was accrued

]

Non-fatal macrovascular outcomes

Composite

Intervention vs metfor- RR0.67 |3 Non-fatal macrovascular

min (0.48 to (n=3018) outcomes as a composite

[6 months to 4 years] 0.93) outcome were not reported in the
way we predefined to assess this
outcome. Trial sequential analy
sis showed that 5% of the re-
quired informationsize to detect
or reject a 10% RRR was ac-
crued

Intervention vs thiazoli- | RR091 |6 low

dinediones (0.62 to (n=4600)

[52 weeks to 4 years] 1.33)

Intervention vs megliti- RR 0.50 | 3 (n=866) The definition of nonfatal

nide (0.20 to macrovascular outcomes was

[12 to 15 months] 1.20) heterogenous

Non-fatal myoca

rdial infarction

low

Intervention vs metfor- RR1.02 |4

min (0.37 to (n=3061)
[24 weeks to 4 years] 2.85)

Intervention vs thiazoli- RR 0.68 7
dinediones (0.41to (n=4956)
[24 weeks to 4 years] 1.14)

Intervention vs megliti- RR 1.03 | 3 (n=726)
nide (0.26 to

[2c. 12 months to 17 4.08)

months]

Third-generation sulphonylureas compared with controls for type 2 diabetes

mellitus
Outcomes Relative Anzahl Ouality of | Comments
effect Studien Evidence
(95%CI) (n=) (GRADE)
All-cause mortality Not esti- See See com- | No meta-analysis possible
mable comment | ment
Cardiovascular mor- Not esti- See See com- | No meta-analysis possible
tality mable comment | ment
Macrovascular Not esti- See See com- | No meta-analysis possible
outcomes mable comment | ment
Microvascular Not esti- See See com- | No meta-analysis possible
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outcomes

| mable | comment | ment |

Adverse events

All adverse events
[6 to 12 months]

Drop-outs due to ad-
verse events

Interventions vs thiazol-
idinediones
[24 to 52 weeks]

RR 0.88 3 (n=510) Trial sequential analysis
(0.78 to showed that firm evidence
0.99) was not established

RR 0.54 2 (n=423) low

(0.15to

1.97)

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

Fortsetzung

Hemmingsen, 2013

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Among the 72 trials included in this analysis, we classi-
fied none of the trials as having low risk of bias accord-
ing to all bias domains and we only classified seven tri-
als as having a lower risk of bias according to a com-
bined evaluation of sequence 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
participants and the investigators.

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

¢ The way sulphonylurea monotherapy or another com-
parator was applied to the participants varied among
the trials.

¢ Intrial sequential analysis, none of the analyses of mor-
tality outcomes, vascular outcomes or severe hypogly-
caemia met the criteria for firm evidence of a RRR of
10% between interventions.

Shyangdan, 2011 [62]

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 Met-
formin und Sulfonylharnstoff)

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

Endpunkt: HbA1C, Hypoglykamie, Gewicht, HRQoL, Adverse
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events
Studiendauer: mind. 8 Wochen
Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis Marz 2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17
(n=6899)

Ergebnisdarstellung

(Darstellung nur fir Exanatide und Liraglutid)

Exanatide

Exenatide versus thiazolidinedione (pioglitazone), 1 trial:

HbAlc: slightly greater reduction in HbAlc with once weekly
exenatide than with pioglitazone 45 mg once daily (-1.5% ver-
sus -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

HbA1lc: 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 significant-
lygreater weight loss than sitagliptin 200 mg daily (-2.3 versus
0.8 kg, P = 0.0009).

Exenatide versus insulin (glargine) 1 trial

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

Liraglutide
Liraglutide (0.9 mg) versus placebo, 1 trial

HbAlc: The reduction in HbAlc level at end of the study was
significantly 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
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to -0.96, P < 0.00001)
Liraglutide (1.8 mg) versus placebo, 4 trials

HbALC: difference of -1.15 (95% CI -1.31t0 -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 lirag-
lutide and glimepiride.

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

HbA1c: significantly more reduced with liraglutide(-1.22% ver-
sus -0.79%, mean difference 0.33 (95% Cl 0.11t0 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
negative effects.

Swinnen, 2011 [63]

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

Fragestellung

To assess the effects of insulin detemir and insulin glargine
compared 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)
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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 heter-
ogeneity between studies (P = 0.04, 12 = 64%).

Fasting glucose

Insulin glargine was associated with statistical significantly
lower fasting glucose at study endpoint than insulin detemir
(mean difference 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 rela-
tive risk of having at least one hypoglycaemic event: risk ratio
of 0.98 (95% CI 0.92 to 1.05), without evidence for statistical
heterogeneity (P = 0.42, 1>=0%). Similarly, there was no statis-
tically significant difference in the event rate for overall hypo-
glycaemia (Analysis 1.8): rate ratio of 1.00 (95% CI 0.90
tol.11), with substantial statistical heterogeneity (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 differ-
ence 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 some-
what fewer injection site reactions.

Richter, 2008 [60]

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

Fragestellung

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

Methodik
Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator

o Sitagliptin oder Vildagliptin vs. Placebo;
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o Sitagliptin oder Vildagliptin vs. einzelne Antidiabetika;
o Sitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen An-
tidiabetika vs. andere Kombinationen der Antidiabetika;
¢ Sitagliptin oder Vildagliptin vs. intensive Lifestyle Interven-
tionen
Endpunkt: Priméare Endpunkte: Glyk&mische Kontrolle (HbAlc-
Wert); Nebenwirkungen; gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Sekundéare Endpunkte: Kdrpergewicht, [nicht untersuchte End-
punkte bzw. limitierte Daten: 3-Zellenfunktion; Mortalitdt Mor-
biditat; 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)

HbAlc-Wert (Veranderung Ausgangswert - Wert am Ende der
Studie)

oSitagliptin (6 RCTs) oder Vildagliptin (6 RCTSs) versus
Placebo: Unter Berlicksichtigung aller Studien, zeigte
sich eine hohe Heterogenitat (12= 65% und 95%) auf-
grund japanischer Studien. Nach Ausschlul? 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 Vor-
teil.
oSitagliptin (2 RCTs) oder Vildagliptin (3 RCTS) versus
Monotherapie mit anderen Antidiabetika: Stat. signifi-
kanter 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)].
oSitagliptin oder Vildagliptin in Kombination mit anderen
Antidiabetika versus andere Kombinationen der Anti-
diabetika: Nur Sitagliptin zeigt einen stat. signifikan-
ten Vorteil (@-Differenz: -0.40; 95%KI: -0.47;-0.33;
p<0.00001); Vildagliptin zeigt keinen stat. signifikant
unterschiedlichen Effekt gegentiber anderen Antidia-
betika Kombinationen.

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

Zusammenfassende Dokumentation 208



Gewicht:

oSitagliptin oder Vildagliptin versus Placebo: Signifikante
Gewichtsreduktion unter Placebo gegenuber Sitaglip-
tin 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).

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

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Hohe Heterogenitat: Japanische Studien, viele unterschied-
liche Substanzen bei Vergleich von DPP-4 Inhibitoren in
Kombination mit anderen Kombinationstherapien, Unter-
schiede im Patientenkollektiv (vorbehandelte vs. nicht-
vorbehandelte Patienten).

e Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie Mortalitat und
Morbiditat fehlen.

¢ Die Aussagen basieren teilweise auf wenigen RCTSs.
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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
Update. Com-
parative Effec-
tiveness Review
No. 27.

Fragestellung

Given the number of medications available for type 2 diabetes
mellitus, clinicians and patients need information about their ef-
fectiveness and safety to make informed choices. The objective
of this review was to summarize the benefits and harms of medi-
cations (metformin, second-generation sulfonylureas, thiazoli-
dinediones, 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
various treatment options on the intermediate outcomes of
glycemic control as measured by Alc, body weight, and li-
pids, including LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), and triglycerides?

2. Long term outcomes: What are the comparative effects of var-
ious treatment options on long-term clinical outcomes, includ-
ing all-cause mortality, cardiovascular mortality, cardiovascu-
lar and cerebrovascular morbidity (e.g., myocardial infarction
and stroke), retinopathy, nephropathy, and neuropathy?

3. Adverse effects: How do the various treatment options com-
pare 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 Il

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 Zusammen-
fassung der ausfuhrlichen Ergebnisse gegeben.)

Key Question 1. In adults age 18 or older with type 2 diabetes
mellitus,

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

comparisons) for the intermediate outcomes of glycemic control
(in terms of

HbALc), weight, or lipids?
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Intermediate clinical outcomes were the most frequently evaluat-
ed outcomes. We identified 121 relevant articles with data from
RCTs that addressed either HbAlc, body weight, or lipids. Fif-
ty-one of the studies had also been included in the 2007 com-
parative effectiveness review.

HbAlc. We found that most diabetes medications (metformin,
thiazolidinediones, sulfonylureas, and repaglinide) reduced
HbALlc to a similar degree, by about 1 absolute percentage
point when compared 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 per-
centage points).

Two-drug combination therapies with metformin (such as met-
formin plus thiazolidinediones, metformin plus sulfonylureas,
and metformin plus DPP-4 inhibitors) were generally more ef-
fective in reducing HbAlc than was metformin monotherapy
(by about 1 absolute percentage point). Most combinations of
metformin, sulfonylureas, and thiazolidinediones had similar ef-
ficacies 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 thiazolidinediones or sulfonylureas, metformin was not
associated with weight gain, with a mean difference of about
-2.6 kg between metformin and the other drugs, in trials that
lasted more than 3 months but generally less than 1 year. Alt-
hough 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 associated with a rel-
ative 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 lip-
oprotein [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, rosiglita-
zone, or pioglitazone, and it decreased TG more efficiently
than sulfonylureas 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 addi-
tion of pioglitazone to metformin also increased HDL but de-
creased TG when compared to the combination of metformin
and a sulfonylurea. The addition of DPP-4 inhibitors to metfor-
min did not have an effect on HDL in comparison with metfor-
min monotherapy.
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We noted that one medication or class may have favorable ef-
fects on one lipid outcome and unfavorable effects on another
lipid outcome. For instance, rosiglitazone was less effective
than pioglitazone in decreasing LDL, and it increased HDL to a
lesser extent than did pioglitazone, but both favorably de-
creased TG.

Key Question 2. In adults age 18 or older with type 2 diabetes
mellitus, 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 cerebrovascular morbidity (e.g., myocardial infarction and
stroke), Retinopathy, Nephropathy, Neuropathy)

Although we identified 41 new studies in addition to the 25 stud-
ies included in the 2007 evidence report, the new studies were
generally 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. There-
fore, most comparisons for this key question had a low
strength of evidence.

Metformin was associated with slightly lower all-cause mortali-
ty and cardiovascular disease mortality than were sulfonylure-
as. However, the evidence was limited by inconsistency be-
tween 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 met-
formin was associated with a decreased risk of cardiovascular
mortality when compared with any other oral diabetes agent or
placebo, although the results for all-cause mortality and cardi-
ovascular 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 insufficient to allow us to make any meaningful
conclusions. Few studies included insulin added to oral medi-
cations or compared other two-drug combination therapies.

Few studies addressed microvascular outcomes of nephropa-
thy, retinopathy, or neuropathy. We found moderate strength of
evidence that pioglitazone is better than metformin at reducing
short-term nephropathy, based on two short-duration RCTSs.
Only three comparisons were included for the outcome of neu-
ropathy, 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
mellitus, what is the comparative safety of the treatment op-
tions in terms of the following adverse events and side effects?
(Hypoglycemia, Liver injury, Congestive heart failure, Severe
lactic acidosis, Cancer, Severe allergic reactions, Hip and non-
hip fractures, Pancreatitis, Cholecystitis, Macular edema or
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decreased vision, Gastrointestinal side effects)
This Key Question was addressed by 107 studies.

Hypoglycemia. Hypoglycemic episodes were three to seven times
as frequent in people taking sulfonylureas as in those taking
metformin, thiazolidinediones, or DPP-4 inhibitors. Combina-
tion therapies that included a sulfonylurea plus metformin also
had an excess hypoglycemia risk when compared to metformin
plus a thiazolidinedione.

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 sulfonylurea (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 com-
parisons of interest, either because of an absence of evidence,
conflicting results, or the low quality of the studies.

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 re-
port: 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 preci-
sion of the results.

We did find a high strength of evidence showing that thiazoli-
dinediones, either in combination with another medication or
as monotherapy, were associated with a 1.5-fold higher risk of
bone fractures than was metformin alone or in combination
with sulfonylurea.

We also found little evidence regarding liver injury and cancer,
outcomes included in the 2007 evidence report. However, in
agreement with other reviews, we found a moderate strength
of evidence for a lack of increased risk of lactic acidosis with
metformin treatment, as compared to a sulfonylurea or a com-
bination of metformin and sulfonylurea.

Key Question 4 Do the safety and effectiveness of these treat-
ment 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 mor-
tality,

hypoglycemia, cardiovascular, and cerebrovascular outcomes?

Twenty-eight studies applied to Key Question 4.
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We found that when compared to men, women taking rosiglita-
zone either as monotherapy or in combination were at higher
risk for bone fractures than were those taking metformin alone
or in combination with sulfonylureas.

However, for the majority of comparisons, the available studies
did not have sufficient power to allow for subgroup analyses,
and few studies occurred exclusively in a subpopulation. We
found no conclusive information to predict which subgroups of
patients might differentially 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 out-
comes such as cardiovascular disease, stroke, nephropathy,
and neuropathy.

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 out-
comes in their comparisons of these medications.

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

Monami, 2010 Fragestellung

[55] Meta-analyse von RCTS zur Beurteilung der Rolle von DPP-4-
_ ) _ Inhibitoren bei der Behandlung des Diabetes Mellitus Typ 2
Dipeptydil pepti- [ Methodik

dase-4 inhibitors | population: Patienten mit DM Typ 2

in type 2 diabetes:

A meta-analysis Intervention: DPP-4 Inhibitoren
of randomized _ _ _
clinical trials Komparator: Placebo oder einer anderen aktiven Vergleichsthe-

rapie (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 un-
verotffentlichte und 32 veroffentlichte) (n=k.A.)

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

HbAlc Wert

Sitagliptin und Vildagliptin zeigten eine stat. signifikante Reduk-
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tion des HbAc1 Wertes (bei publizierten Studien, Trend bei un-
publizierten Studien), wenn verglichen wurde gegen Placebo
(publizierte Studien: -0.70 (-0.80, -0.59); p<0.001 / unpublizierte
Studien (basierend auf 4 Studien): -0.68 (-1.57-0.21); p= 0.21).
Zu Saxagliptin keine separate Analyse, da nur eine Studie vor-
handen.

Ahnliche Ergebnisse wurden sowohl bei einer Monotherapie als
auch in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika berichtet,
wenn verglichen wird mit Placebo.

In den Studien mit aktiven Vergleichstherapien, zeigten DPP-4
Inhibitoren einen vergleichbaren Effekt gegeniber Thiazolidi-
nedion.

Sulfonylharnstoffe und Metformin hingegen waren den DPP-4
Inhibitoren in ihrer Wirksamkeit Gberlegen. Zu Acarbose konnte
keine Meta- Analyse durchgefiihrt werde, da nur eine Studie
verfugbar 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 verglichen wurde mit Thiazolidinedion (-0.2 (-0.3,-0,1)
kg/m2; p=0.008).

Aufgrund unzureichender Datenlage zu diesem Endpunkt, wa-
ren keine Analysen mit anderen oralen Antidiabetika moglich.

Hypoglykadmie

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

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

Alle Studien berichteten schwere Hypoglykdmien unter Sitaglip-
tin (N=6) und Vildagliptin (N=4). Drei weitere Studien berichteten
schwer Hypoglykamien bei 5 Patienten mit Sitagliptin in Kombi-
nation mit Metformin vs. 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (al-
le behandelt mit Sulfonylharnstoffen). Keine schweren Hypogly-
ka&mien 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 erhéhtes Gesam-
trisiko auf andere Nebenwirkungen, wenn verglichen wird mit
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Placebo oder Thiazolidinedion.

Gegenuber Sulfonylharnstoff und Alpha-Glukosidase Inhibitoren
zeigten die DPP-4 Inhibitoren eine stat. signifikant geringere In-
zidenz (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).

Keine Unterschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos zwischen
DPP-4 Inhibitoren und den Vergleichstherapien.

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

Stat. signifikant vermehrtes Auftreten von Entztindungen im Na-
senrachenraum unter Sitagliptin (keine Signifikanzangabe), nicht
aber unter Vildagliptin.

Monami, 2013
[56]

Efficacy and safe-
ty of sodium glu-
cose 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 poten-
tial differences 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, Fas-
ting plasma glucose (FPG), Nebenwirkungen

Beobachtungsdauer >12 Wochen
Eingeschlossene Studien: RCTs (Cross-over, Parallelserien)

Suchzeitraum: systemtische Literaturrecherche bis Mai 2013 (pu-
bliziert/nicht publiziert)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 15 (3 un-
veroffentlichte und 22 veroffentlichte) (n=7524)

Ergebnisse

HbAl1c: SGLT-2 inhibitors Vs. Placebo (21 trials): Significant re-
duction of HbAlc at all the time points considered.

HbA1c - Results of active comparator trials on 12- and 24-week:
Differences in means in HbAlc between SGLT-2 inhibitors and
active comparators at 12 and 24 weeks in trials included in the
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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 [-0.4; —0.1]*

*p < 0.05; **p < 0.001.

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 signifi-
cantly different with SGLT-2 inhibitors, both in placebo-controlled
or active comparator-controlled trials

Phung, 2010 [59]

Effect of Noninsu-
lin Antidiabetic
Drugs Added

to Metformin
Therapy on Gly-
cemic Control,
Weight Gain, and
Hypoglycemia

in Type 2 Diabe-
tes

Fragestellung

To determine the comparative efficacy, risk of weight gain, and
hypoglycemia 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 Blut-
zuckersenkung nach einer Metformin-Monotherapie erzielt wurde.

Intervention: orale Antidiabetika

Komparator: Placebo oder andere orale Antidiabetika in Kombi-
nation mit Metformin

Endpunkt: change in HbAlc, proportion of patients achieving
HbA1lc goal of less than 7%, change in weight, and incidence of
hypoglycemia

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 &hnli-
che Reduktionen hinsichtlich des HbAlc-Wertes, wenn vergli-
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chen wird gegen Placebo.

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

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

o Dauer 12-14 Wochen: GroRere Reduktion mit Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion und Dpp-
4 Inhibitoren.

o Dauer > 24 Wochen: Grof3ere Reduktion verbunden
mit Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Thiazilidinedion,
DPP-4 Inhibitoren, AGIs und GLP-1 Agonisten.

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

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

Sulfonylharnstoffe und Glinide zeigten ein hdheres Risiko auf
Hypoglykdmien, wenn verglichen wurde mit Placebo (Sulfonyl-
harnstoffe: RR: 4.57; Crl: 2.11-11.45 / Glinide: RR: 7-50; Crl:
2.12-41.52). Thiazolidinedione, GLP-1 Agonisten, Alpha-
Glukosidase Inhibitoren, und DPP-4 Inhibitoren waren nicht mit
einem erhohten Risiko auf Hypoglykémien assoziiert, wenn ver-
glichen wird mit Placebo.

Van Avendonk, Fragestellung

2009 [64] To systematically review the literature regarding insulin use in
patients with type 2 diabetes mellitus.

Insulin therapy in
type 2 diabetes: Methodik

what is the evi- Population: Pat. mit DM Typ 2

dence?

Intervention: Insulintherapie mit oder ohne einer Kombinations-
therapie

Komparator: andere oralen Antidiabetika

Endpunkt: Glykdmische Kontrolle (HbAlc-Wert), Nebenwirkun-
gen

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

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche nach RCTs zwi-
schen 2000 und 2008
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 78 (n=k.A)

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

e Kombinationstherapie Insulin plus Metformin und /oder
Sulfonylharnstoff zeigt einen Vorteil hinsichtlich der gly-
kdmischen Kontrolle und gleichzeitig geringerer Ge-
wichtszunahme, Insulin Bedarf und Hypoglykdmien wenn
gegen Insulin Monotherapie verglichen wird.

e Langwirksame Insulin Analoga in Kombination mit ande-
ren oralen Antidiabetika sind mit gleichwertiger glykami-
schen Kontrolle und weniger hypoglyk&mischen Ereignis-
sen verbunden, wenn verglichen wird mit NHP Insulin.

o Es wurde eine bessere glykamische Kontrolle mit einer
Premix Insulin Therapie erzielt, wenn verglichen wird ge-
gen langwirksame Insuline (einmal taglich), bei jedoch
gleichzeitig erh6htem Auftreten von hypoglykamischen
Ereignissen unter Premix Insulin Therapie.

e Premix Analoga verglichen mit Premix Humaninsulin zei-
gen einen gleichwertigen Effekt auf den HbAlc-Wert, bei
gleichzeitig niedrigerem postprandialen Glukoselevel und
ohne einen negativen Effekt auf das Kérpergewicht oder
hypoglykémischen Ereignissen.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

o Keine der Studien testete auf Langzeiteffekte wie z.B. mik-
rovaskulare und makrovaskulare Komplikationen.

e Lebensqualitat wurde in kaum einer Studie als Endpunkt

berichtet.

Boussageon, Fragestellung
2012 [5]

The aim was to review all available evidence to evaluate the risk-
Reappraisal of to-benefit balance of metformin in T2DM patients based on cardi-
Metformin Effica- | ovascular morbidity and mortality using a systematic review and
cy in the Treat- meta-analysis of controlled trials.
ment of Methodik

Type 2 Diabetes: | Population: Pat. DM Typ 2
A Meta-Analysis
of Randomised Intervention: Metformin

Controlled Trials
Komparator: Diét allein, Plazebo, Nichtbehandlung; Metformin als

Add-on Therapie

Endpunkt: Prim.: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat;
Sek.: Myokardinfarkte, Schlaganfélle, periphere vaskulare Er-
krankung, Beinamputationen, mikrovaskulare Komplikationen

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2010
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 13
(n=13.110)

Ergebnisdarstellung
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¢ Allgemein: 9.560 Patienten bekamen Metformin; 3.550 Patien-
ten bekamen eine konventionelle Behandlung oder Placebo.

¢ Es zeigten sich keine stat. signifikanten Effekte unter einer
Metformintherapie hinsichtlich der Gesamtmortalitat und der
kardiovaskularen Mortaliat

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

e Hinweis: Fir die Endpunkte Gesamtmortalitat und kardiovas-
kulare Mortalitéat lag eine stat. signifikante He
terogenitat vor, wenn die UKPDS Studien eingeschlossen
wurden (12 = 41% und 59%). Nach Ausschluss dieser Studie,
zeigte sich weiterhin keine Signifikanz.

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Wenige Studien in der Metaanalyse
e Allgemein wenige Ereignisse

Deacon, 2012
(]

Glycaemic effica-
cy of glucagon-
like peptide-1 re-
ceptor agonists
and dipeptidyl
peptidase-4 inhibi-
tors 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
control and changes in body weight, as well as adverse events, in
comparable studies with incretin-based therapy as add-on to met-
formin.

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

¢ Allgemein: 7 Studien mit kurzwirksamen GLP-1 Agonisten; 7
Studien 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 gréRer
unter einer Therapie mit langwirksamen GLP-1 Agonisten, im
Vergleich zu den anderen beiden Behandlungsgruppen (bei-
de <0.001).

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

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

¢ Hinsichtlich des Korpergewichtes, zeigte sich eine vergleich-
bare Reduktion unter den beiden GLP-1 Agonisten Behand-
lungsgruppen; bei gleichzeitig keiner Gewichtszunahme unter
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einer DPP4-Gabe.
¢ Nebenwirkungen traten, bis auf vermehrte Ereignisse von
Ubelkeit und Erbrechen unter GLP-1 Agonisten, selten auf.
Schlussfolgerungen und Hinweise durch FBMed

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

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

Goossen, 2012 Fragestellung: A systematic review of randomized, controlled

[31] trials was undertaken to comprehensively profile the safety of

chronic treatment of type 2 diabetes mellitus with DPP-4 inhibi-

Longer term safe- | tors.

ty of dipeptidyl Methodik

peptidase-4 inhibi- | Population: Pat. mit DM Typ 2

tors in patients

with type 2 diabe- | Intervention: DPP-4 Inhibitoren

tes mellitus: sys-

tematic 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

Saxagliptin, 20 Studien zu Sitagliptin und 27 Studien zu Vildaglip-

tin) (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

e Es zeigte sich kein erhdhtes Risiko hinsichtlich der Infektionen
unter einer Gliptintherapie im Vergleich zu Placebo bzw. ei-
nem anderen Antidiabetikum.

¢ 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) tra-
ten vermehrt unter DPP-4 Inhibitoren auf, im Vergleich zu Li-
nagliptin.

¢ Kein erhdhtes Risiko unter DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich Hy-
poglykdmien, wenn verglichen wird gegen Placebo bzw. stat.
signifikant geringeres Risiko unter DPP-4 Inhibitoren gegen-
Uber Sulfonylharnstoffen (RR: 0.20; 0.17-0.24). Das Risiko
auf eine Hypoglykamie unter DPP-4 Inhibitoren war insge-
samt niedrig, solang diese nicht mit Sulfonylharnstoffen bzw.
einer Insulintherapie kombiniert wurden. Bei einer Kombinati-
on aus Sitagliptin oder Linagliptin mit Sulfonylharnstoffen oder
Insulin, zeigte sich ein stat. signifikant erhdhtes Hypoglyka-
mierisiko, wenn verglichen wird gegenuber Placebo (RR 1.86;
1.46-2.37).

Hinweise durch FBMed

e Es wurden publizierte, gepoolte Daten genutzt.

¢ Allgemein wenige Ereignisse in den Studien.

¢ Nebenwirkungen wurden anhand des Organsystems klassifi-
Ziert (nicht individuell).

Hemmingsen, Fragestellung

2012 [32]

To compare the benefits and harms of metformin and insulin
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Comparison of
metformin and
insulin versus
insulin alone for
type 2 diabetes:
systematic review
of randomised
clinical trials with
meta-analyses
and trial sequen-
tial analyses

versus insulin alone as reported in randomised clinical trials of
patients
with type 2 diabetes.

Methodik
Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention: Metformin und Insulin

Komparator: Insulin alleine (mit oder ohne Placebo)
Endpunkt: Gesamtmortalitdt und kardiovaskuléare Mortalitat
Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 23
(n=2.117)

Ergebnisdarstellung

¢ Keine stat. signifikanten Effekte unter Metformin und Insulin
vs. Insulin alleine hinsichtlich der Gesamtmortalitat oder kar-
diovaskularen Mortalitat.

e Es zeigten sich stat. signifikant mehr schwere Hypoglykamien
unter einer Metformin und Insulin Therapie, wenn verglichen
wird gegen Insulin alleine (RR 2,83; 95%KI 1,17-6,86).

e Eine Kombination aus Metformin und Insulin fuhrte zu einer
stat. signifikanten Reduktion des HbA1c Wertes (-0,60%,
95% KIl: -0,89; -0,31, p<0,001), Gewichtszunahme (-1.27,
95% KI:-2,07;-0,47, p=0,002) und einer Insulin Dosisredukti-
on (MD -18,65 U/Tag, 95% KI: -22,70; -14.60,P<0,001),
wenn verglichen wurde gegen Insulin alleine; bei jedoch ho-
her Heterogenitat zwischen 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 primére Endpunkt in den
Studien.

Karagiannis, 2012
[54]

Dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors
for treatment of
type 2 diabetes
mellitus in the
clinical setting:
systematic 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 met-
formin,

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
einen HbAlc-Wert von <7% erreichen; Kérpergewicht, Abbruch-
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rate aufgrund jeglichen Nebenwirkungen; Auftreten von ernsten
Nebenwirkungen; 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 Koérperge-
wichtes (1.5, 0.9 - 2.11) unter einer DPP-4 Inhibitor Therapie.

o Als Zweitlinientherapie, zeigte sich eine Unterlegenheit der
DPP-4 Inhibitoren gegeniber den GLP-1 Agonisten (0.49,
0.31-0.67) und eine Vergleichbarkeit gegeniiber Pioglitazon
(0.09, -0.07 - 0.24)

Es zeigten sich keine Vorteile der DPP-4 Inhibitoren gegen-
Uber den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich dem Erreichen eines
HbAlc-Wertes von <7%; jedoch in Bezug auf das Kérperge-
wicht sowohl gegenuber Sulfponylharnstoffen (WMD: -1.92,
-2.34; —1.49) als auch Pioglitazon (-2.96, -4.13; —1.78), nicht
aber gegeniiber GLP-1 Agonisten (1.56, 0.94 - 2.18).

e Allgemein traten nur wenige Hypoglyka&mien in den Behand-
lungsgruppen auf. In den meisten Studien zeigte sich eine
héhere Hyoplykamierate, wenn kombiniert wurde mit Sul-
fonylharnstoffen.

e Das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen war niedriger un-
ter einer DPP-4 Inhibitor Therapie, wenn verglichen wurde mit
Pioglitazon.

e Das Auftreten von Ubelkeit, Durchféllen und Erbrechen war
héher unter einer Metformin oder GLP-1 Agonist Therapie,
wenn verglichen wurde gegen DPP-4 Inhibitoren.

¢ Keine Unterschiede zwischen den Behandlungen hinsichtlich
des Risikos auf Nasopharyngitis, upper respiratory tract infec-
tion, oder Harnwegsinfektionen

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ Keine separaten Analysen zu den jeweiligen DPP-4 Inhibito-
ren.

¢ Variabilitdt des Verzerrungspotentials der Studien.

¢ Keine Sensitivitatsanalysen bzw. Metaregression um den Ein-
fluss der Ausgangscharakteristiken zu untersuchen.

Aroda, 2012 [2] Fragestellung
_ This meta-analysis was performed to support the understanding
Efficacy of GLP-1 | of the overall evidence by summarizing the findings from studies

Receptor Agonists | of the incretin-based therapies.
and DPP-4 Inhibi- [ Methodik

tors: Meta- Population: Pat. mit DM Typ 2
Analysis and Sys-
tematic Review Intervention/Komparator: GLP-1 Agonisten und DPP-4 Inhibitoren

Endpunkt: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 212 Wochen
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Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche 1990-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 80 (n=k.A.)

Ergebnisdarstellung

e Allgemein: Durchschnittliche Ausgangs-HbAlc-Werte variier-
ten zwischen 7.4% - 10.3% (GLP-1 Agonisten Studien) und
7.2% - 9.3% (DPP-4 Inhibitor Studien). In den meisten Stu-
dien (76%; 61/80 Studien) wurden orale glukosesenkende
AM-Therapien in Kombination mit GLP-1 Agonisten oder
DPP-4 Inhibitoren gegeben.

¢ Unter der hochsten Erhaltungstherapie-Dosierung von GLP-1
Agonisten und DPP-4 Inhibitoren zeigten sich in beiden Be-
handlungsgruppen vorteilhafte Veranderungen hinsichtlich
des HbAlc-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 gréRere Reduktion des FPG
unter Exenatid (einmal wochentlich) oder Liraglutid (einmal
taglich), als unter Exenatid (zweimal taglich) und DPP-4 Inhi-
bitoren; mit der Ausnahme von Vildagliptin.

¢ 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

o Keine Adjustierung fur Placebo/ andere nicht AM-bezogene
Verbesserungen in HbAlc, FPG oder Gewicht

e Teilweise hohe Heterogenitéat zwischen den Studien

Zhang, 2014 [67] | Fragestellung

In the present study, a meta-analysis of randomized clinical trials

Head-to-head was conducted to evaluate the efficacy and safety ofDPP-4 inhibi-
comparison of tors compared with sulfonylureas as monotherapy or as add-on
dipeptidyl pepti- therapy especially to metformin, in adult patients with T2DM.

dase-1V inhibitors
and sulfonylureas | Methodik
- a meta-analysis
from randomized
clinical trials.

Population: Pat. mit DM Typ 2

Intervention/Komparator: DPP-4 inhibitors, sulfonylureas
Endpunkt: HbAlc, FPG, Gewicht

Studiendauer 218 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche bis Juni 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12
(n=10.982)

HbAlc change, 12 trials (n=6772)

the mean changes from baseline in HbAlc were significantly
smaller with DPP-4 inhibitors compared with sulfonylureas with a
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difference of mean changes in HbAlc (sulfonylureas—DPP-4 in-
hibitors) of 0.105 and 95% CI 0.103 to 0.107, p<0.0001.

When comparing the percentage of patients who achieved
HbAlc<7% (Figure 2B), sulfonylureas showed better chances of
achieving HbA1c<7% compared with DPP-4 inhibitors, MH-OR
was 0.91 with 95% ClI (0.84 to 0.99), p=0.03.

Body weight, 12 trials (n=9502)

Compared with sulfonylureas, the mean decreases from baseline
in body weight were significantly greater with DPP-4 inhibitors:
(95% CI) changes (kg): -1.652; 95% CI -1.658 to -1.646,
p<0.0001.

Hypoglycaemia, 12 trials (n=9975)

MH-ORs (95% CI): 0.13 (0.11 to 0.16), p<0.0001 favouring DPP-
4-Inhibitors

total adverse events, 12 trials (n=9840)

MH-ORs (95% CI): 0.79 (0.72 to 0.87), p<0.0001 favouring DPP-
4-Inhibitors

Anmerkungen/Fazit der Autoren

e Because most of the studies used in our meta-analysis are
short in duration and the longest duration is 2 years, there-
fore, we could not achieve a conclusion on long-term durabil-
ity and safety (24 years) to see which one is more desirable.

e Because the dosage of DPP-4 inhibitors is stable and does not
need titration while the dosage of sulfonylureas is changeable
and usually needs up-titration, it is difficult to say which dos-
age of sulfonylureas is comparative to the DPP-4 inhibitors
and has less episode of hypoglycaemia than DPP-4 inhibitors.

Zhang, 2014 [66] | Fragestellung

Combinational The present study systematically reviews this important aspect of
therapy with met- | T2DM management and tGerforms a meta-analysis of RCTs in
formin and sodi- order to assess various parameters of SGLT-2 inhibitor efficacy
um-glucose co- and safety when added to ongoing metformin therapy.
transporter inhibi-

tors in manage- Methodik

ment of type 2
diabetes: Sys-

tergatictreviem: Intervention: SGLT-2 inhibitors in combination with metformin
and meta-analySe | pereinafter SGLT-2 inhibitor—-MET)

Population: Pat. mit DM Typ 2

Komparator: placebo-controlled or metformin-only (hereinafter
placebo-MET)

Endpunkt: HbAlc, FPG, Gewicht
Studiendauer 212 Wochen

Suchzeitraum: Systematische Literaturrecherche: 2000 bis Jan
2014
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=2847)

Ergebnisse: SGLT-2 inhibition combined with metformin vs Pla-
cebo

HbAlc
duration #studies | Mean difference | Significance | Hetero-
(=) (95% Cl) level (p) genity (%)
After 12-24 | 7 -0.47 [-0.66, - <0.00001 85%
weeks (n=1542) | 0.27]
After 1 year | 3 (n=527) | -0.37 [-0.77, 0.07 89%
0.03]
After 2 years | 2 (n=280) | -0.41[-1.09, 0.28 80%
0.28]
Body weight
duration #studies | Mean difference | Significance | Hetero-
(=) (95% ClI) level (p) genity (1
After 12-24 7 -2.28 [-2.67, - <0.00001 35%
weeks (n=1572) | 1.88
After 1 year | 3 (n=659) | -2.60[-3.17, - <0.00001 0%
2.03]
After 2 years | 2 (n=465) | -3.03[-3.90, - <0.00001 0%
2.16]

Adverse event: The prevalence of ‘at least one study-related AE’
was 13% in the control group and 18% in the treated group

Anmerkungen/Fazit der Autoren

A few long- term trials can help in arriving conclusive evidence
required to judge the potentials of this therapeutic intervention.

CADTH, 2013 [7]

Third-line phar-
macotherapy for
type 2 diabetes —
Update

Siehe auch
CADTH, 2014 [6]

Fragestellung

The objective of this study was to perform an update of CADTH'’s
original systematic review, network meta-analysis, and cost-
effectiveness analysis of third-line diabetes pharmacotherapy.
The research questions that were addressed in the updated re-
view were the same as in the original:

1. What is the comparative efficacy and safety of third-line antidi-
abetes drugs in adults with type 2 diabetes experiencing inade-
gquate glycemic control on metformin and a sulfonylurea?

2. What is the cost-effectiveness of third-line antidiabetes drugs
in adults with type 2 diabetes experiencing inadequate glycemic
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Erratum control on metformin and a sulfonylurea?
Id 1464
Update zu: “Third-Line Therapy for Patients with Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled with Metformin and a Sulfonylurea”
Methodik

Population: patients inadequately controlled with metformin and
sulfonylurea combination therapy

Intervention/ Komparator: Metformin and a sulfonylurea plus any
one of the following: placebo/no treatment, GLP-1 analogue,
DPP-4 inhibitor, meglitinide, TZD, alpha-glucosidase inhibitor,
insulin (basal, bolus, biphasic). Agents within each drug class
were included in the review only if they were approved for mar-
keting in one or more of the following countries: Canada, the
United States (US), or the European Union (EU).

Endpunkt: mortality, diabetes-related complications, A1C, body-
weight, hypoglycemia, and serious adverse events

Beobachtungszeitraum: mind. 4 Wochen

Suchzeitraum: 2009- May 2012 (als Update zur Recherche 1980-
2009)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 46 articles
describing 40 RCT (n=k.A.)

Evidence was available for the following 8 drug classes: alpha-
glucosidase inhibitors (5 RCTs), meglitinides (1 RCT), TZDs (10
RCTs), DPP-4 inhibitors (3 RCTs), GLP-1 analogues (7 RCTs),
basal insulin (20 RCTSs), bolus insulin (1 RCT), and biphasic insu-
lin (12 RCTSs).

Network meta-analyses were conducted for change from
baseline in A1C and change from baseline in body weight.

Hb A1C; 24 RCTs (n = 8,517).

With the exception of alpha-glucosidase inhibitors and megliti-
nides, all classes achieved statistically significant reductions in
Al1C (range —0.72% to —1.15%) relative to metformin and a sul-
fonylurea alone.

The addition of a basal or biphasic insulin resulted in mean differ-
ences of —15% (95% credible interval [Crl], —1.49% to —0.83%)
and —1.12% (95% Crl: —1.52% to —0.75%) respectively, and re-
sulted in the most favourable rankings for reducing A1C.

(Anmerkung FBMed: An dieser Stelle werden die korrigierten
Ergebnisse dargestellt, siehe Erratum [6])

Estimates for basal insulin, TZDs, DPP-4 inhibitors, alpha-
glucosidase inhibitors, GLP-1 analogues, and meglitinides were
largely unchanged in the revised analysis of A1C, with the effect
sizes shifting by no more than —0.07% from the original esti-
mates. The result for biphasic insulin changed from —1.12% to —
1.29% and the result for bolus insulin changed from —1.02% to —
1.51%. The relatively large change in the bolus insulin estimate is
not surprising as the 4T study was the only randomized controlled
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trial (RCT) that investigated this drug class.

body weight; 18 RCTs (n = 7,907).

When added to metformin and a sulfonylurea, basal insulin, bi-
phasic insulin, a rapid-acting insulin analogue, or a thiazolidinedi-
one was associated with a significantly greater increase in body
weight than occurred with metformin and a sulfonylurea alone
(range 1.9 kg to 5.0 kg). DPP-4 inhibitors and alpha-glucosidase
inhibitors were weight neutral; whereas, GLP-1 analogues were
associated with statistically significant weight loss (—1.6 kg, 95%
Crl, —2.8 to —0.4). Meglitinides appeared to be trending toward an
increase in body weight; however, the wide confidence intervals
(Cls) indicate considerable uncertainty in the estimate of effect
(2.6 kg [95% Crl, —0.7 to 6.0]).

Overall Hypoglycemia, 28 RCT (n= 8,553); An NMA was not
performed for this outcome due to the large variation in the con-
trol group event rates of overall hypoglycemia

There was a degree of variability in the clinical definitions of this
outcome across RCTs. The most common differences were the
specific blood glucose threshold for hypoglycemia (range < 3.0
mmol/L to £ 4.0 mmol/L), and whether or not patients were re-
quired to validate symptoms of hypoglycemia with self-monitoring
of blood glucose.

The studies demonstrated that basal insulin, TZDs, DPP-4 inhibi-
tors, and GLP-1 analogues were associated with a significantly
greater risk of overall hypoglycemia than placebo when given in
combination with metformin and a sulfonylurea.

Severe Hypoglycemia; 25 RCTs (n=15,111)

Severe hypoglycemia was typically defined as an event requiring
third-party assistance.

Events of severe hypoglycemia were relatively rare for all drug
classes including the insulins, limiting the ability to conduct com-
parisons across drug classes. Six RCTs compared treatment
strategies involving the use of biphasic or basal insulin. The larg-
est was a three-arm trial that randomized patients to treatment
with biphasic insulin (BiAsp30), basal insulin (determir), or bolus
insulin (aspart), each in addition to continued metformin and sul-
fonylurea. This RCT reported a statistically significant increase in
risk of severe hypoglycemia with bolus insulin versus basal insu-
lin (OR [95% CI], 4.14 (1.36 to 12.59]) and a trend toward more
events with biphasic versus basal insulin (OR [95% CI], 2.82
[0.89 to 9.00]).

Long-term complications of diabetes:

There were no RCTs designed to assess differences in long-term
diabetes-related complications.
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Anmerkung FBMed:

o Der vorliegende Bericht beinhaltet auch eine Untersuchung
der cost-effectiveness. Diese wird hier nicht dargestellt.

¢ An error was identified in the CADTH report Third-Line
Pharmacotherapy for Type 2 Diabetes —Update published
in July 2013. A data entry error occurred in the conduct of
CADTH’s network meta-analyses for glycated hemoglobin
(AL1C) for third-line pharmacotherapy. Specifically, the effect
size for basal insulin against biphasic insulin from the 4T
trial (Holman et al, 2007) was incorrectly entered as —0.5%,
when it should have been entered as 0.5%. This document
provides a summary of the corrected results for the network
meta-analyses. The correction of this error did not alter the
overall conclusions regarding the comparative efficacy of
the third-line drugs studied with respect to A1C.

Clar, 2012 [8] Fragestellung

Systematic review | To assess the clinical effectiveness and safety of the SGLT2 re-
of SGLT2 recep- | ceptor inhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes.

tor inhibitors in
dual or triple ther-
apy in type 2 dia-
betes

Methodik

Population: Erwachsene mit DM2 (bisher unzureichend einge-
stellt)

Intervention: Any use of SGLT2 inhibitors (dapagliflozin and
canagliflozin) in dual or triple therapy, in addition to other inter-
ventions including, but not restricted to: metformin, sulphonylure-
as, 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 sig-
nificant heterogeneity.
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Dapagliflozin vs Glipizide (1trial n=451)

There was no difference in HbAlc reduction between dapagli-
flozin and glipizide, both reducing HbA1c by —0.52% (95% CI
-0.60% to —0.44%). Background antidiabetic therapy: metformin
(21500 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% CI —2.04 to -1.57, p<0.00001, no significant hetero-
geneity) 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
dapagliflozin 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

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 effects of significant glycosuria on the urinary tract.

The SGLT2 inhibitors are effective in lowering raised blood glu-
cose, and as far as can be assessed from short term results, ap-
pear safe.

Hinweise durch FB Med

In D zugelassen: Dapagliflozin

Du, 2013 [10] Fragestellung

Comparative ef- The present meta-analysis aimed to compare the therapeutic

fects of sitagliptin efficacy of sitagliptin and metformin in the treatment of T2DM.
Methodik

and metformin in
patients with type | Population: Pat mit DM typ 2 (regardless of gender, age, course
2 diabetes melli- of disease, body shape, and race)

tus: a meta-

analysis Intervention/Komparator: Sitagliptin vs Metformin

Endpunkt: HbAlc, Fasting blood glucose, BMI, homeostasis
model assessment-insulin resistance (HOMA-IR); and homeosta-
sis model assessment-b (HOMA-b)

Suchzeitraum der syst. Literaturrecherche: bis April 2013
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 (n=1881)

Ergebnisdarstellung
HbA1c (7 trials n=1881)

no significant difference in the influence of the two drugs on the
HbA1lc of the T2DM patients (P=0.148, SMD=0.13, 95% CIVa-
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
glucose 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
metformin and sitagliptin (P=0.063, SMD=0.26, 95% CI=- 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 significant difference was observed between sitagliptin and
metformin in the influence on HOMA-IR (P=0.003, SMD=0.186,
95% CI1=0.06, 0.27). Thus, sitagliptin is inferior to metformin in
improving insulin sensitivity.

HOMA-B (4 trials n=1442)

HOMA- B (HOMA- B =20 x fasting blood insulin [mIU/L)/[fasting
blood glucose (mmaoal/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- 3 (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
reducing HbAlc, decreasing body weight, and improving the
function of b cells, but sitagliptin is inferior to metformin in improv-
ing insulin sensitivity.

Wu, 2013 [65] Fragestellung
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Efficacy and safe-
ty of dipeptidyl
peptidase-4 inhibi-
tors and metfor-
min as initial
combination ther-
apy and as mono-
therapy in patients
with type 2 diabe-
tes mellitus: a
meta-analysis

This meta-analysis was performed to provide an update on the
efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors
and metformin 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: HbAL1C, 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

HbALC: 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% CI (0.55,0.70), p<0.00001]

DPP-4 inhibitors plus metformin vs. metformin monotherapy

HbA1c: higher reduction in HbA1c 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]
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Weight: lower weight loss [MD=0.44, 95% CI (0.22, 0.67),
p=0.0001]

Anmerkungen/Fazit der Autoren

¢ This meta-analysis compared DPP-4 inhibitors monother-
apy 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. Howev-
er, DPP- 4 inhibitors monotherapy showed lower risk of
adverse CV events, hypoglycaemia and gastrointestinal
AEs compared with metformin monotherapy.

Zhuang, 2013 [68] | Fragestellung

A meta-analysis This study estimated the effect and security of the two basal long-

of clinical thera- acting insulin analogs for T2DMby using meta-analysis.
peutic effect of _
insulin glargine Methodik

and insulin de-
temir for patients
with type 2 diabe-
tes mellitus

Population: Pat mit DM Typ 2

Intervention/ Komparator: insulin glargine and insulin detemir
Endpunkt: HbA1C, 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 concentra-
tion 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% ClI 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 diffe-
rence (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-
gungsLeitlinie:
Therapie des Typ-2-
Diabetes [58]

Langfassung
Version 3
(Stand April. 2014)

Herausgeber der NVL , THERAPIE DES TYP-2-DIABETES":
Bundesérztekammer, Kassenéarztliche Bundesvereinigung,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft , Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) , Deut-
sche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) ,

Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin (DGIM) (vertreten
durch die DDG) , Verband der Diabetesberatungs- und Schu-
lungsberufe Deutschland (VDBD)

Diese Leitlinie ... ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw.
spatestens bis 01. August 2018 giltig.

Methodik

(Details zur Methodik im Leitlinien-Report, Version 1, Jan
2014)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Recherche nach Leit-
linien, Konsensusverfahren, Bewertung von ausgewahlten,
aktuellen RCT

Suchzeitraum: inkl. 2012

Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten
Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im aktuellen Metho-
denreport zum Programm fr Nationale VersorgungsLeitlinien
beschrieben (www.versorgungsleitlinien.de), soweit moglich
an der Einteilung nach GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/).”

Empfehlungs-

grad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfeh- ~soll” m
lung ,S0ll nicht" Al
»sollte” i
B Empfehlung LSollte nicht" y
Offen ~kann“ o

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 unterlegt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt

werden.

it (starker Konsens)
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l Menschen mit Typ-2-Diabetes

v v v v v
Hyperglykamie Fa‘t:::mh- Hm::?. Rauchen Adipositas
. (2 v . ¥ )
< MaBnahmen auf Grundliage der vereinbarten individuefien Therapieziele (s. Tab. Therapieziele)
L 2 v L] v Y

Erste Stufe: Basistheraple (gilt zusatzlich auch fur alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Em#hrungstheraple, Stelgerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwshnung' -

h 4
[ HbA1c-Zielkorridor: 6,5% bis 7,5%
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
| Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie
v
Monotherapie nach DEGAM/AkdA: DEGAM/AkdA Monotherapie nach DDG/DGIM
bel Metformin-Unvertraglichkeit: DDG/DGIM bei Malfonnin-!.lnvar!réinll;:hkeiu
Mit Nutzennachweis in klin Endpunktstudien’® ~ Kentraindikationen':
«  Humaninsulin: Konventionelle Insulin-Ther. (CT) 1. Wahl «  DPP-4dnhibitor
oder Praprandial kurzwirsames Insulin (SIT) « Insulin (hdufig Verzégerungsinsulin)
= Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)® nl ™ . SGLT-2-Inhibitor
’ Metformin «  Sulfonylharnstoff**/ Glinid*®
(In alphabetischer Reihenfolge)
«  DPP-4inhibitor s.“""l‘i':'dasf*h“mm"’"
*  Glukosidasehemmer = L bl
+  weitere Sulfonylhamstoffe / Glinid
L] Y L 2
( Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
| Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
¥ L 2
Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AKdA”: Zweifachkombination nach DDG/DG
Auf dieser Stufe der Therapie wird keine Empfehlung ausgesprochen, sondem 3 Optionen (Substanzen in alphabetischer Reihenfol
‘werden mit ihren Vor- und N neber gestellt.
- Metformin plus Insulin  oder *  DPP-4-Inhibitor
Vorteil: method. zuverlissige Endpunktstucien - Nachteil; Hypoglykémie, Gewichtszunahme =  GLP-1-Rezeptoragonist
- Metformin plus Glibenclamid oder +  Glukosidasehemmer
Vorteil: orale Gabe - Nachteil: hthere CVD-Mortalitit in method. nicht sehr guten Studien, Hy- « Insulin (haufig Verzogerungsinsul
poglykdmie, Gewict h s  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 fir 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 Kombinationstherapleformen
v v
Intens. Insulin- und Komb.-Therapie Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:
nach DEGAM/AKAA: Zusitzlich zu oralen Antidiabetika
(insbesondere Metformin, evtl. DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
+ Insulin « Verzogerungsinsulin oder

- praprandial kurzwirkend (SIT) oder
- konventionel (CT) oder
- intensiviert (ICT)

« Verzogerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungsstatus beachten!)
+ Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder

+ Konventionelle Insulintherapie (CT) oder

«  bei Adipésen plus Metformin « Intensivierte Insulintherapie (ICT, CSll)

(Hinweis: Weitere Details bzw. Ausfiihrungen zum Algorithmus finden sich in der LL)

Fortsetzung NVL Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die
Inhalte der NVL verantwortenden Organisationen — inklusive
unterschiedlicher Interpretation und unterschiedlicher Klini-
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scher Gewichtung der beriicksichtigten Evidenz — konnte bei
einzelnen Schritten der Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes
keine Einigung erreicht werden. DDG und DGIM empfehlen ab
Stufe 2 des Therapiealgorithmus ein in einigen Punkten vom
gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der DEGAM abwei-
chendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbezlglichen Di-
vergenzen der DDG/DGIM und DEGAM/AKdA sind transpa-
rent in einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) darge-
stellt und kommentiert.

Orale Antidiabetika

Orale Antidiabetika mit gesicherter giinstiger Beeinflus-
sung klinischer Endpunkte

e Metformin
Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechse-
leinstellung, makrovaskulérer Risikoreduktion sowie weiterer
gunstiger Eigenschaften, insbesondere des geringen Einflus-
ses auf Gewicht und Hypoglyk&mierate, wird heute Metformin
als Antidiabetikum der ersten Wahl angesehen. Bei nicht aus-
reichender Senkung der Plasmaglukose sollte die Medikation
mit Metformin fortgesetzt und mit Insulin kombiniert werden
(Algorithmus von AkdA und DEGAM) oder es kann mit ande-
ren oralen Antidiabetika kombiniert werden (Algorithmus von
DDG und DGIM).

Als sehr haufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Be-
schwerden auf, Geschmacksveranderungen werden als haufi-
ge Nebenwirkungen genannt. Kontraindikationen sind wegen
des Risikos von letalen Laktatazidosen besonders sorgfaltig
Zu beachten.

¢ Sulfonylharnstoffe (SH)
Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des
HbAlc durch SH ist gut belegt. Die Wirksamkeit einer Sul-
fonylharnstofftherapie hinsichtlich der Reduktion des mikrova-
skularen Risikos konnte fur bestimmte Sulfonylharnstoffe (Gli-
benclamid und Gliclazid) nachgewiesen werden.... Sulfonyl-
harnstoffe sind fiir Patienten zu empfehlen, die Metformin
nicht vertragen oder Kontraindikationen fur diesen Wirkstoff
aufweisen. Als haufige unerwiinschte Nebenwirkungen sind
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme zu nennen, gelegent-
lich kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden und allergi-
schen Hautreaktionen.

Orale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflus-
sung klinischer Endpunkte

¢ Alpha-Glukosidasehemmer
Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmagluko-
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se-senkende Wirkung.

o DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren,
Gliptine)
Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-
Inhibitoren aufgrund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsi-
sches Hypoglykamierisiko.

e SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)
Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt
antihyperglykamisch durch Hemmung der renalen Glukosere-
absorption. Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es
neben der Blutglukosesenkung (Senkung des HbAlc im Ver-
gleich mit Placebo um 0,54 bis 0,68 %) zu einem Gewichts-
verlust (im Mittel um 2 bis 3 kg) sowie zur Reduktion des Blut-
drucks (im Mittel 4 mmHg systolisch, 2 mmHg diastolisch).

Die antihyperglykamische Effektivitat ist abhangig von der
Nierenfunktion (eGFR). Bei Nierenfunktionseinschrankung
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) wird der Einsatz von Dapagliflo-
zin wegen

nachlassender Effektivitat nicht mehr empfohlen. Die Gabe
von Dapagliflozin wird bei mit Schleifendiuretika therapierten
Patienten nicht empfohlen, um eine Volumendepletion zu
vermeiden.

Insbesondere danach sowie bei gleichzeitiger Einnahme von
Schleifendiuretika kénnen die Patienten durch Fliissigkeitsver-
lust und Kreatininanstieg (bei Uiber 65-Jahrigen in 2,5 % vs.
1,1 % unter Placebo) bedroht werden.

Glinide
Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen &hnliche Wirkung.
Der Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer
kurzer. Die Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der
Sulfonylharnstoffe (Hypoglykamien, leichte Gewichtszunah-
me) ahnlich. Hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykamien,
Gewichtszunahme, Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit
findet sich kein gesicherter Vorteil gegentber Vergleichsmedi-
kamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie des Typ-2-
Diabetes nicht vorteilhaft gegeniiber Sulfonylharnstoffen und
ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unvertrag-
lichkeit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.

e Glitazone (Thiazolidendione)
Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungunsti-
gen Nutzen-Schaden-Profils am 01.11.2010 eingestellt. Piogli-
tazon kann nach einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses seit April 2011 nur noch in begriindeten Aus-
nahmefallen zu Lasten der GKV verordnet werden.
Die Therapie mit Glitazonen fuhrt zu einer Senkung der pra-
und postprandialen Plasmaglukosespiegel sowie zu einer sig-
nifikanten Senkung des HbAlc. In Anbetracht des Nebenwir-
kungsspektrums und des unzureichenden Wirksamkeitsnach-
weises im Hinblick auf klinische Endpunkte ist Pioglitazon nur
in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedika-
menten) zu empfehlen.
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Insulintherapie: Indikation und Schemata

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleini-
ge Lebensstilanderungen und eine Therapie mit oralen Antidi-
abetika das individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder
wenn Kontraindikationen gegen orale Antidiabetika bestehen.
Bei initialer Stoffwechseldekompensation kann eine primare
Insulintherapie, gegebenenfalls temporar, erforderlich sein.

Empfehlungen/Statements Empfe
lungsg
Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die o

konsistente Uberlegenheit einer bestimmten Insulinart be-
legen, kann diese deshalb nur individuell fur jeden Patien-
ten gewahlt werden.

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten, f
wirksamen Dosierung begonnen werden. Die Daosis ist stu-
fenweise bis zum Erreichen des individuellen Therapieziels
Zu steigern.

Insulintherapieschemata
Es stehen fiinf Formen der Insulintherapie zur Wahl:

* BOT: Basalunterstitzte orale Therapie = Basalinsulin z. B.
vor dem Schlafengehen unter Beibehaltung oraler Antidiabeti-
ka;

» CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen
eines Mischinsulins (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabe-
tika);

* SIT: Supplementéare Insulintherapie mit praprandialen Injek-
tionen ohne Basalinsulin (ggf. unter Beibehaltung oraler Anti-
diabetika);

* ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit prapran-
dialen Injektionen mit Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung
oraler Antidiabetika);

* BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane
Insulininfusion (CSII) kann im Rahmen einer Einzelfallent-
scheidung eine Rolle spielen.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem
Fall besonders geschult und die zuverlassige Selbstkontrolle
der Plasmaglukose praktiziert und dokumentiert werden.

Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. paren-
teralen) Antidiabetika
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Wenn die Mdglichkeiten der Basistherapie (korperliche Bewe-
gung, ausgewogene Ernahrung, Gewichtsabnahme, Stress-
bewaltigung) fur das Individuum ausgeschopft sind, ist bei
entsprechender Vertraglichkeit und unter Beriicksichtigung der
Kontraindikation die Behandlung mit Metformin effektiv und
effizient. Wegen der chronischen Progression der Erkrankung
ist haufig zur Erreichung des individuellen Therapieziels und
zur Minimierung schwerer Nebenwirkungen eine Kombination
mit oralen Antidiabetika oder der Injektion plasmaglukosesen-
kender Pharmaka notwendig. Im Verlauf der Erkrankung be-
notigen viele Menschen mit Typ-2-Diabetes zur Erreichung
ihres Therapieziels Insulin als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen plasmaglukosesenkenden Prinzipien. Die
Wahl der Therapiekombinationen oder der verschiedenen
Insulintherapiemdglichkeiten ist nicht mit klinischen Endpunk-
ten belegt. Daher richtet sich die Auswahl von Kombinations-
therapie oder Insulinmonotherapie nach Patientenpraferen-
zen, individueller Vertraglichkeit und Kontraindikationen, Hy-
poglykamierisiko, Kdrpergewicht, und der Heterogenitat der
Erkrankung. Jede Therapieform ist haufig zeitlich begrenzt
und bedarf einer Therapieeskalation oder Modifikation im Lau-
fe der Erkrankung und sollte stets die Reduktion des gesam-
ten kardiovaskularen Risikos des Einzelnen berucksichtigen.

Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte giunstige Be-
einflussung klinischer Endpunkte

GLP-1-Rezeptorgonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-
Analoga)

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung
des HbAlc ist fur die GLP-1- Rezeptoragonisten (Exenatide,
Exenatide LAR, Liraglutid und Lixisenatide) in klinischen Stu-
dien gezeigt worden. GLP-1-Rezeptoragonisten besitzen auf-
grund ihres Wirkmechanismusses kein intrinsisches Hypogly-
kamierisiko. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion Kklinischer
Endpunkte liegen nicht vor.

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

™" Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch mehre-
re adaquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte
kontrollierte klinische Studie) bzw. durch valide Metaanaly-
sen oder systematische Reviews randomisierter kontrollier-
ter klinischer Studien. Positive Aussage gut belegt.

1 Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiutzt durch zumin-
dest eine adaquate, valide klinische Studie (z. B. randomi-
sierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage
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belegt.

! Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird
gestutzt durch eine oder mehrere adéaquate, valide 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
glnstige oder schadigende Wirkung belegen. Dies kann
begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprichlicher
Studienergebnisse.

Zusammenfassend lassen sich aus den klinischen Studien
folgende Empfehlungen ableiten:

Bei ausreichender HbAlc-senkender Wirksamkeit von oralen
Antidiabetika kdnnen aus Griinden der Akzeptanz und Com-
pliance orale Antidiabetika als priméare Pharmakotherapie be-
vorzugt 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 adipdsen
Patienten mit Typ-2-Diabetes derzeit die Pharmakotherapie
der ersten Wahl.

Die gunstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechsel-
parameter Nichternblutzucker und HbAC bei Diabetes melli-
tus Typ 2 ist durch zahlreiche Studien belegt. (11)

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
von Metformin werden Sulfonylharnstoffe empfohlen.

Sulfonylharnstoffe (SH): Die dosisabhangige Senkung der
Blutglukose und des HbAlc durch SH ist gut belegt. (11) Die
Wirksamkeit einer SH-Therapie hinsichtlich der Reduktion des
mikrovaskularen Risikos konnte nachgewiesen werden. (1)

Fur neuere Antidiabetika konnte bislang im Vergleich zu &lte-
ren Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine thera-
peutische Uberlegenheit hinsichtlich mikro- oder makrovasku-
larer Endpunkte gesichert werden.

Glinide senken die Blutglukose postprandial und niichtern
sowie

den HbAlc-Wert. Die HbAlc- Senkung von Repaglinid ent-
spricht derjenigen durch Glibenclamid,Gliclazid und Glibornur-
id. (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)
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In 12- bis 24-wdchigen plazebokontrollierten Studien fuhrten
Sitagliptin und Vildagliptin bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 zu einer signifikanten Reduktion von Nichternblutzu-
cker und HbA1c. (11)

Ergebnisse zu relevanten klinischen Endpunkten wie z. B.
diabetesbedingten Komplikationen oder zur kardiovaskuléren
Morbiditat/ Mortalitat liegen fur Gliptine nicht vor. (<)

Alpha-Glukosidase-Hemmer: Die dosisabhéngige Senkung
der

postprandialen Hyperglykamie ist gut belegt. Mehrere Unter-
suchungen zeigen, dass Acarbose auch den Blutglukose-
nichternwert und das HbA1c reduziert. (11)

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie z. B. die Redukti-
on

von Gesamt- oder diabetesbedingter Mortalitat oder diabetes-
bedingten Komplikationen ist bei Typ-2-Diabetikern fur Alpha-
Glukosidase-Hemmer nicht belegt. (<)

SIGN, 2010 [61]

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; Anga-
ben 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 alow risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk
of bias

o++ High quality systematic reviews of case control or cohort

studies; High quality case control or cohort studies 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 probability that
the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confound-
ing or bias and a significant risk that the relationship is not
causal

3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION
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A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT
rated as 17", and directly applicable to the target popu-
lation; or A body of evidence consisting principally of
studies rated as 1", directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistency of
results

B A body of evidence including studies rated as 2™, di-
rectly applicable to the target population, and demon-
strating overall consistency of results; or Extrapolated
evidence from studies 1""or 1*

C A body of evidence including studies rated as 2”, di-

rectly applicable to the target population and demon-
strating 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 dbergewichtige Patienten mit Diabetes Mellitus Typ
2 sollte eine Behandlung mit Metformin die erste Wahl
sein (Empfehlungsgrad A)

Sulfonylharnstoffe:

e Sulfonylharnstoffe sollten bei nicht Gbergewichtigen
Patienten als Behandlung erster Wahl in Betracht ge-
zogen werden wenn Metformin wegen Unvertraglich-
keit oder Kontraindikation nicht eingesetzt werden
kann (Empfehlungsgrad A).

(Thiazolidinedione: Verordnungsausschluss, nicht weiter be-
trachtet (Kommentar FBMed))
DPP-4 Inhibitoren:

¢ DPP-4 Inhibitoren sollte bei Patienten mit Diabetes Typ
2 gegeben werden um die Blutglukose Kontrolle zu
verbessern (Empfehlungsgrad A)

Alpha-glukosidase Inhibitoren:

e Alpha-Glukosidase Inhibitoren konnen als Monothera-
pie bei Patienten mit Diabetes Typ 2 gegeben werden,
wenn sie vertragen werden (Empfehlungsgrad B).

Meglitinide: Keine Empfehlung dazu in der Leitlinie angege-
ben.
Glucagon Like Peptide (GLP)-1:

e Zur Verbesserung der glykéamischen Kontrolle bei
Ubergewichtigen Patienten (BMI = 30 kg/m2) die be-
reits eine Metformin und/oder Sulfonylharnstoff Be-
handlung bekommen. GLP-1 Agonisten werden nor-
malerweise als Drittlinientherapie gegeben, bei Patien-
ten bei denen eine Zweifachkombinationstherapie mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu einer aus-
reichenden Blutzuckersenkung gefuhrt hat (Empfeh-
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lungsgrad A).

e Liraglutid kann als Drittlinientherapie nach unzu-
reichender Blutzuckersenkung unter Metformin und
Thiazolidinedione gegeben werden, um eine Verbes-
serung der glykdmischen Kontrolle bei Gibergewichti-
gen Patienten (BMI = 30 kg/m2) zu erzielen (Empfeh-
lungsgrad A).

Insulin:

¢ Die Gabe von oralem Metformin und Sulfonylharnstoffe
sollte fortgefiihrt werden, wenn eine Insulintherapie
angezeigt ist (Ziel: Verbesserung/Beibehaltung glyka-
mische Kontrolle) (Empfehlungsgrad A).

o Einmal tagliches NPH Insulin zur Nacht sollte gegeben
werden, wenn zusatzlich zu einer Metformin und/oder
Sulfonylharnstoff Behandlung gegeben wird. Die Gabe
von Basal Insulin Analoga sollte in Betracht gezogen
werden wenn Bedenken auf ein Hyoglyk&mie Risiko
besteht (Empfehlungsgrad A).

e Losliches Insulin oder schnellwirksame Insulin Ana-
loga konnen bei einer Intensivierung der Insulin Thera-
pie gegeben werden, um die glykdmische Kontrolle
beizubehalten oder zu verbessern (Empfehlungsgrad
A).

NICE, 2009 [57]

Type 2 diabetes

The management of
type 2 diabetes

NICE clinical guideline

87

Issued: May 2009
last modified: July
2014

Suchzeitraum bis 2009 (Zulassungrelevante Informationen
wie ,withdrawal of market authorisation“ wurden auch nach
2009 erganzt; Detaillierte Angaben zur Methodik und Such-
strategie finden sich in Online-Appendices)

Teilweise wurden die Empfehlungen in der ,clinical guideline
Type 2

diabetes newer agents for blood glucose control in type 2 dia-
betes” aktualisiert. (The guideline gives details of the methods
and the evidence used to develop the recommendations.)

Empfehlungen zu den einzelnen Antidiabetika ohne Einstu-
fung:

Metformin

e Start metformin treatment in a person who is over-
weight or obese (tailoring the assessment of body-
weight-associated risk according to ethnic group) and
whose blood glucose is inadequately controlled by life-
style interventions (nutrition and exercise) alone.

e Consider metformin as an option for first-line glucose-
lowering therapy for a person who is not overweight.

¢ Continue with metformin if blood glucose control re-
mains or becomes inadequate and another oral glu-
cose-lowering medication (usually a sulfonylurea) is
added.

e Step up metformin therapy gradually over weeks to
minimise risk of gastrointestinal (Gl) side effects. Con-
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sider a trial of extended-absorption metformin tablets
where Gl tolerability prevents continuation of metfor-
min therapy.

e The benefits of metformin therapy should be discussed
with a person with mild to moderate liver dysfunction or
cardiac impairment so that: - due consideration can be
given to the cardiovascular-protective effects of the
drug; - an informed decision can be made on whether
to continue or stop the metformin.

Insulin secretagogues
e Consider a sulfonylurea as an option for first-line glu-
cose-lowering therapy if:

e the person is not overweight
e the person does not tolerate metformin (or it is
contraindicated)
e or arapid response to therapy is required be-
cause of hyperglycaemic symptoms.

e Add a sulfonylurea as second-line therapy when blood
glucose control remains or becomes inadequate with
metformin.

e Continue with a sulfonylurea if blood glucose control
remains or becomes inadequate and another oral glu-
cose-lowering medication is added.

e Prescribe a sulfonylurea with a low acquisition cost
(but not glibenclamide) when an insulin secretagogue
is indicated.

e When drug concordance is a problem, offer a once-
daily, long-acting sulfonylurea.

e Educate a person being treated with an insulin secret-
agogue, particularly if renally impaired, about the risk
of hypoglycaemia.

Rapid-acting insulin secretagogues
e Consider offering a rapid-acting insulin secretagogue
to a person with an erratic lifestyle.

Acarbose
e Consider acarbose for a person unable to use other
oral glucose-lowering medications.

DPP-4 inhibitors (sitagliptin, vildagliptin)
Consider adding a DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) in-
stead of a sulfonylurea as second-line therapy to first-line met-
formin when control of blood glucose remains or becomes
inadequate (HbA1c = 6.5%, or other higher level agreed with
the individual) if:

e the person is at significant risk of hypoglycaemia or its

consequences (for example, older people and people
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in certain jobs [for example, those working at heights
or with heavy machinery] or people in certain social
circumstances [for example, those living alone])),

e or the person does not tolerate a sulfonylurea or a sul-
fonylurea is contraindicated.

Consider adding a DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) as
second-line therapy to first-line sulfonylurea monotherapy
when control of blood glucose remains or becomes inade-
quate (HbA1c = 6.5%, or other higher level agreed with the
individual) if:
e the person does not tolerate metformin, or metformin is
contraindicated.

Consider adding sitagliptin as third-line therapy to first-line
metformin and a second-line sulfonylurea when control of
blood glucose remains or becomes inadequate (HbA1c =
7.5% or other higher level agreed with the individual) and insu-
lin is unacceptable or inappropriate.

Only continue DPP-4 inhibitor therapy (sitagliptin, vildagliptin)
if the person has had a beneficial metabolic response (a re-
duction of at least 0.5 percentage points in HbAlc in 6
months).

Discuss the potential benefits and risks of treatment with a
DPP-4 inhibitor (sitagliptin, vildagliptin) with the person to en-
able them to make an informed decision.

GLP-1 mimetic (exenatide)

Consider adding a GLP-1 mimetic (exenatide) as third-line
therapy to first-line metformin and a second-line sulfonylurea
when control of blood glucose remains or becomes inade-
quate (HbA1c = 7.5%, or other higher level agreed with the
individual), and the person has:

e abody mass index (BMI) = 35.0 kg/m2 in those of Eu-
ropean descent (with appropriate adjustment for other
ethnic groups) and specific psychological

e or medical problems associated with high body weight,
or a BMI < 35.0 kg/m2, and therapy with insulin would
have significant occupational implications or weight
loss would benefit other significant obesity-related
comorbidities.

Only continue GLP-1 mimetic (exenatide) therapy if the person
has had a beneficial metabolic response (a reduction of at
least 1.0 percentage point in HbAlc and a weight loss of at
least 3% of initial body weight at 6 months.

Glucose control: insulin therapy
Oral agent combination therapy with insulin
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When starting basal insulin therapy:

continue with metformin and the sulfonylurea (and
acarbose, if used)

review the use of the sulfonylurea if hypoglycaemia oc-
curs.

When starting pre-mixed insulin therapy (or mealtime plus
basal insulin regimens):

continue with metformin
continue the sulfonylurea initially, but review and dis-
continue if hypoglycaemia occurs.

Insulin therapy

Discuss the benefits and risks of insulin therapy when
control of blood glucose remains or becomes inade-
quate (HbA1c = 7.5% or other higher level agreed with
the individual) with other measures. Start insulin thera-
py if the person agrees.

For a person on dual therapy who is markedly hyper-
glycaemic, consider starting insulin therapy in prefer-
ence to adding other drugs to control blood glucose
unless there is strong justification not to.

When starting insulin therapy, use a structured pro-
gramme employing active insulin dose titration

Initiate insulin therapy from a choice of a number of insulin
types and regimens:

Begin with human NPH insulin injected at bed-time or
twice daily according to need.

¢ Consider, as an alternative, using a long-acting
insulin analogue (insulin detemir, insulin
glargine) if:

¢ the person needs assistance from a carer or
healthcare professional to inject insulin, and use
of a long-acting insulin analogue (insulin de-
temir, insulin glargine) would reduce the fre-
guency of injections from twice to once dalily,

e or the person’'s lifestyle is restricted by recurrent
symptomatic hypoglycaemic episodes,

e or the person would otherwise need twice-daily
NPH insulin injections in combination with oral
glucose-lowering drugs,

e or the person cannot use the device to inject
NPH insulin.

Consider twice-daily pre-mixed (biphasic) human insu-
lin (particularly if HbA1c = 9.0%). A once-daily regimen
may be an option.

Consider pre-mixed preparations that include short-
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acting insulin analogues, rather than pre-mixed prepa-
rations that include short-acting human insulin prepara-
tions, if:a person prefers injecting insulin immediately
before a meal, or

hypoglycaemia is a problem, or blood glucose levels
rise markedly after meals.

e Consider switching to a long-acting insulin analogue
(insulin detemir, insulin glargine) from NPH insulin in
people: who do not reach their target HbAlc because
of significant hypoglycaemia, or who experience signif-
icant hypoglycaemia on NPH insulin irrespective of the
level of HbAlc reached, or who cannot use the device
needed to inject NPH insulin but who could administer
their own insulin safely and accurately if a switch to a
long-acting insulin analogue were made, or who need
help from a carer or healthcare professional to admin-
ister insulin injections and for whom switching to a
long-acting insulin analogue would reduce the number
of daily injections.

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 components of diabetes care, general treatment
goals, and tools to evaluate the quality of care.

Methodik (Hinweise zur Methodik finden sich in einem geson-
derten Dokument online)

Grundlage der Leitlinie: Systematische Literaturrecherche
Suchzeitraum bis 2013 (Update einer &alteren Version)

GoR: ohne Gewichtung
LoE
ADA evidence grading system for clinical practice recommendations
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 quali-
ty 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 con-
trolled trials that are adequately powered, including:
e Evidence from a well-conducted trial at one or more in-
stitutions
o Evidence from a meta-analysis that incorporated quali-
ty ratings in the analysis
B Supportive evidence from well-conducted cohort studies
e Evidence from a well-conducted prospective cohort
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study or registry
e Evidence from a well-conducted meta-analysis of co-
hort studies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

C Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled
studies

e Evidence from RCTs with one or more major or three
or more minor methodological flaws that could invali-
date the results

e Evidence from observational studies with high potential
for bias (such as case series with comparison with his-
torical controls)

e Evidence from case series or case reports

Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the
recommendation

E Expert consensus or clinical experience

Pharmacological Therapy for Hyperglycemia in Type 2 Diabe-
tes
Recommendations

e Metformin, if not contraindicated and if tolerated, is the
preferred initial pharmacological agent for type 2 dia-
betes. (A)

¢ In newly diagnosed type 2 diabetic patients with mark-
edly symptomatic and/or elevated blood glucose levels
or A1C, consider insulin therapy, with or without addi-
tional agents, from the outset. (E)

¢ 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 pep-
tide 1 (GLP-1) receptor agonist, or insulin. (A)

e A patient-centered approach should be used to guide
choice of pharmacological agents. Considerations in-
clude 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, insu-
lin therapy is eventually indicated for many patients
with type 2 diabetes. (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
glycemic goals. Metformin has a long-standing evidence base
for efficacy 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. Alt-
hough there are numerous trials comparing dual therapy to
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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 (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database) am 30.08.2014

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees
diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw or type 2 diabet*:ti,ab,kw or diabetes mellitus type
I:ti,ab,kw or type Il diabet*:ti,ab,kw

3 diabet*:ti,ab,kw and mellitus*:ti,ab,kw and (typ*2 or type*2 or T2 or typ*Il or type*ll or
TII):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 IV Inhibitors] explode all trees

9 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase IV Inhibi-
tors:ti,ab,kw or Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitors:ti,ab,kw or Dipeptidyl Peptidase 4
Inhibitors:ti,ab,kw or (Dipeptidyl-Peptidase 4 or Dipeptidyl Peptidase 4 or Dipeptidyl-
Peptidase 1V or Dipeptidyl Peptidase 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: [Insulin] 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 Medline (PubMed) am 30.08.2014

Suchfrage

=Y

diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

((((diabetes]Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[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*lI[Title/Abstract])

(#1) OR #2

(Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms] OR alpha-Glucosidases[MeSH Terms]

oo~ |Ww

(((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibi-
tor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase IV[Title/Abstract]) OR Dipep-
tidyl*Peptidase 4[Title/Abstract]) OR DPP*4[Title/Abstract]) OR gliptin*[Title/Abstract]

(#6) OR #5

(Sulfonylurea[MeSH Terms]) OR Sulfonylurea*[Title/Abstract]

Ol 00|

Insulins[MeSH Terms] OR Insulin[MeSH Terms]

((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]
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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

18

(#17) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

19

(#17) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies|[Title/Abstract] OR data-
base*[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 systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract]
OR research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology as-
sessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR (systemat-
ic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[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 (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract]))))

20

(#18) OR #19

21

(#20) AND ("2009/08/01"[PDAT] : "2014/08/30"[PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 30.08.2014

# Suchfrage

1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]

2 ((((diabetes]Title/Abstract]) OR DM[Title/Abstract]) OR (diabet*[Title/Abstract] AND
mellitus*[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*lI[Title/Abstract])

3 (#1) OR #2

4 (Metformin[MeSH Terms]) OR Metformin[Title/Abstract]

5 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH Terms]

6 (((((Dipeptidyl*Peptidase IV Inhibitor*[Title/Abstract]) OR Dipeptidyl*Peptidase 4 Inhibi-
tor*[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

24 (#17) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title])

25 (#24) AND ("2009/08/01"[PDAT] : "2014/08/30"[PDAT])
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